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L’obesità è una condizione clinica caratterizzata da un eccesso di tessuto 
adiposo in grado di indurre un aumento significativo di rischi per la salute 
(malattie  cardiovascolari,  ipertensione  arteriosa,  diabete  mellito, 
iperlipidemia). Nonostante il grado di malnutrizione esistente nel mondo, 
secondo  l’Organizzazione  Mondiale  della  Sanità  (OMS)  l’obesità 
rappresenta uno dei principali problemi di salute pubblica nel pianeta. “Una 
delle sfide più grandi del ventunesimo secolo” (1): così l’OMS definisce 
l’obesità  per  sottolineare  l’aumento  della  prevalenza  della  malattia  nel 
mondo tanto drammatico da assumere le proporzioni di un’epidemia (2, 3). 
Un recente articolo pubblicato nel febbraio 2011 su “The Lancet” analizza i 
trend globali nella distribuzione del BMI (Body Mass Index) e rivela un 
trend mondiale all’ingrassamento. Secondo i dati riportati, tra il 1980 e il 
2008, il valore medio del BMI è aumentato di 0.4 Kg/m² negli uomini e di 
0.5 Kg/m² nelle donne e, nel 2008, circa 1.46 miliardi di adulti in tutto il 
mondo  avevano  un  BMI  di  25  Kg/m²  o  maggiore  (4).  Secondo  il 
documento  sull’implementazione  della  “Carta  europea  sull’azione  di 
contrasto all’obesità” presentato alla conferenza di alto livello di Bruxelles 
dell’8 dicembre 2010, sovrappeso e obesità sono in crescita nella maggior 
parte dei Paesi europei. A seconda delle nazioni, il 25-70% degli adulti è in 
sovrappeso e il 5-30% è obeso. Circa il 41% degli europei non svolge alcun 
tipo di attività fisica moderata nell’arco della settimana e questo aumenta il 
rischio  di  malattie  croniche:  l’86% dei  decessi  è  attribuibile  a  malattie 
cardiovascolari, tumori, malattie respiratorie croniche e diabete di tipo 2, 
una malattia di cui in Europa soffrono circa 52 milioni di persone (l’8,4% 
degli uomini e il 7,8% delle donne tra i 20 e i 79 anni d’età) (5). 
È utile sottolineare che vi sono alcuni importanti  aspetti  che interessano 
l’anestesista:  l’aumento patologico di  peso cui  si  attribuisce la difficoltà 
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nell’esecuzione di manovre considerate semplici nel paziente normopeso, 
le gravi alterazioni fisiopatologiche costantemente associate all’obesità e il 
riferimento  costante  al  peso  ideale che  obbliga  ad  una  particolare 
attenzione all’impiego dei farmaci in anestesia. In letteratura e nella pratica 
clinica si cita costantemente il  peso ideale (Ideal Body Weight o IBW) il 
cui  valore  si  può  ricavare  con  diverse  formule1 o  ricorrendo  all’uso  di 
tavole  antropometriche  che  valutano  il  peso  in  funzione  di  età,  sesso, 
altezza e costituzione scheletrica. Se, invece, si vuole definire l’eccesso di 
peso si può far riferimento al peso relativo, che è definito come il rapporto 
numerico tra il peso reale e il peso ideale, oppure al più noto Body Mass 
Index (BMI),  che  rappresenta  il  rapporto  tra  il  peso  (espresso  in  kg)  e 
l’altezza al quadrato (espressa in metri). Il BMI è il parametro di misura più 
diffuso  ed  utilizzato  per  studi  clinici  ed  epidemiologici  ed  è  stato 
convalidato  dall’OMS.  Pertanto,  in  base  al  valore  del  BMI  è  possibile 
definire  sottopeso un  individuo  con  un  BMI  inferiore  o  uguale  a  18.5 
Kg/m² e normale un individuo il cui valore di BMI sia compreso tra 18.5 e 
25 Kg/m². Si parla, invece, di sovrappeso per valori di BMI tra 25 e 29.9 
Kg/m²  e  di  obesità per  valori  maggiori  di  30  Kg/m².  Esiste  una 
classificazione del grado di obesità che, in base al valore del BMI, prevede 
la suddivisione degli individui obesi in quattro classi (vedi Tabella 1).
Tabella 1: classificazione delle classi di obesità in base al valore di BMI.
1Tra le formule più utilizzate per il calcolo del peso ideale ricordiamo l’indice di Broca che permette  
di calcolare il peso ideale (in Kg) sottraendo all’altezza (in cm) un valore pari a 100 per i maschi  
adulti e a 105 per le femmine adulte, o la formula di Lorenz: IBW Donne = altezza (cm)-100-[(altezza 







Si definiscono super-obesi gli individui con un BMI superiore o uguale a 
50 Kg/m² e a questi pazienti è stata  riservata una nuova e distinta classe di 
obesità (classe IV) mentre individui con un BMI superiore o uguale a 60 
Kg/m²  vengono  definiti  super-super-obesi (6).  La  classificazione  degli 
obesi  in  classi  o  gradi  appare  indiscutibilmente  opportuna  poiché  la 
frequenza e l’importanza delle patologie associate allo stato di obesità sono 
proporzionali  all’entità  dell’eccesso  ponderale,  e  quindi  modeste  nelle 
condizioni di semplice sovrappeso e severe nel caso di obesità grave (BMI 
>40Kg/m²). Più precisamente, è possibile procedere ad una stratificazione 
del  rischio  relativo  di  comorbidità  valutando  il  rischio  come  lieve, 
moderato, elevato o molto elevato in rapporto al passaggio dal semplice 
sovrappeso  alle  tre  classi  dell’obesità,  riservando  la  massima  classe  di 
rischio alla sottopopolazione dei super-obesi (classe IV) (7). L’indicazione 
al  trattamento  chirurgico  della  grande  obesità  si  pone  quando  ripetuti 
tentativi dietetico-farmacologici non hanno un successo significativo e lo 
stato  di  obesità,  nonché  la  presenza  di  patologie  ad  esso  correlate, 
aumentano  i  fattori  di  rischio  per  la  salute  del  paziente.  L’obeso 
“chirurgico”  è  il  paziente  con  un  BMI  >40  Kg/m²  o  >35  Kg/m²  se 
all’obesità  sono  associate  altre  complicanze  mediche  (diabete  o 
ipertensione) (8). La chirurgia bariatrica si pone in questo contesto come 
una vera e propria terapia e può essere considerata come l’unica chirurgia 
capace di diventare terapia per una malattia medica. È, infatti, ormai chiaro 
che la perdita di peso ottenuta dopo la chirurgia bariatrica, ed in particolar 
modo  dopo bypass  gastro-intestinale,  è  in  grado  di  risolvere  il  diabete, 
l’ipertensione arteriosa e la dislipidemia che sono le patologie mediche più 
frequentemente associate all’obesità (9, 10, 11). In un recente lavoro è stato 
dimostrato che il bypass gastro-digiunale è efficace anche nel diabetico non 
obeso per il controllo della glicemia (12). 
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FISIOPATOLOGIA DELL’OBESITA´
La fisiopatologia di un malato complesso quale è il paziente obeso presenta 
importanti  modificazioni,  soprattutto  a  carico  dell’apparato 
cardiovascolare,  respiratorio,  gastrointestinale  e  metabolico  e  pone  dei 
problemi di interesse anestesiologico. 
DISTURBI CARDIOVASCOLARI
La  maggior  parte  delle  patologie  cardiache  dell’obesità  è  il  risultato 
dell’adattamento  cardiovascolare  a  un  eccesso  di  massa  corporea  e 
all’aumento della richiesta metabolica (13). Nell’adulto, la prevalenza delle 
patologie cardiache (indipendentemente dalle cause) è del 10% se il BMI è 
inferiore a 25 Kg/m², del 21% se il BMI è compreso tra 25 Kg/m² e 30 
Kg/m² e del 37% per un BMI superiore a 30 Kg/m² (14). I fattori all’origine 
dei disturbi cardiovascolari nell’obeso sono i seguenti:
Aumento della volemia: l’aumento della massa corporea, dei tessuti adiposi 
e  muscolari  provoca  un aumento  della  gittata  cardiaca  e  della  volemia, 
malgrado un rapporto volemia/peso inferiore rispetto al soggetto di peso 
normale (45 mL/Kg versus 70 mL/Kg) (15).  L’aumento  dell’attività del 
sistema  renina-angiotensina  ha  anch’esso  un  ruolo  nell’aumento  della 
volemia (16).
Riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche:  per  un  dato  livello  di 
pressione arteriosa, le resistenze vascolari sistemiche sono diminuite (13). 
Questa  riduzione  non  è  in  rapporto  con  una  modificazione  del  tono 
simpatico (15).
Alterazioni del ventricolo sinistro: il carico del ventricolo sinistro aumenta 
con l’aumentare del volume intravascolare, per l’eccesso di tessuto adiposo 
e muscolare o per la poliglobulia secondaria all’ipossiemia (17). L’aumento 
della  gittata  cardiaca  è  accompagnato  da  un  aumento  del  volume  di 
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eiezione sistolica e del lavoro cardiaco (13, 15, 18). Queste due variabili 
sono  aumentate  del  40%  nell’obeso  normoteso  rispetto  ai  pazienti  non 
obesi. Al contrario, l’indice di lavoro del ventricolo sinistro non è diverso 
nella  popolazione  obesa  e  in  quella  di  peso  normale,  indicando  che  il 
volume di eiezione e il lavoro ventricolare aumentano in modo parallelo al 
sovrappeso.  L’aumento  del  volume  di  eiezione  è  all’origine  di  una 
dilatazione  e  di  un’ipertrofia  compensatoria  del  ventricolo  sinistro. 
L’ipertrofia  può  ridurre  la  compliance  del  ventricolo  che,  associata  al 
sovraccarico volemico, aumenta la pressione di riempimento del ventricolo 
stesso e può provocare a lungo termine un cedimento miocardico (19). A 
questo proposito, è stata riscontrata un’associazione tra obesità e presenza 
di  insufficienza  cardiaca  (20).  Il  dimagrimento  sembra  migliorare  la 
performance cardiaca e la frazione di eiezione del ventricolo sinistro (19, 
21).
Alterazioni  della  vascolarizzazione  polmonare:  la  pressione  arteriosa 
polmonare cresce in modo parallelo all’aumento di peso. Ciò è dovuto alla 
vasocostrizione polmonare legata all’ipossia  e/o all’ipercapnia.  Anche la 
disfunzione  ventricolare  sinistra  con  l’accrescersi  delle  pressioni  di 
riempimento e della gittata cardiaca partecipa all’aumento delle pressioni 
polmonari (13, 22).
Alterazioni del ventricolo destro: il precarico del ventricolo destro è più 
elevato nei pazienti obesi in maniera proporzionale all’eccesso di peso (13). 
La lesione ventricolare sinistra e la vasocostrizione polmonare aumentano 
la  pressione  arteriosa  polmonare  provocando ipertrofia  e  dilatazione  del 
cuore destro.
Ritmo cardiaco e disturbi del ritmo: esiste una correlazione tra obesità e 
aumento della frequenza cardiaca (23). Diversi fattori spiegano i disturbi 
del ritmo e della conduzione che possono essere causa di morte improvvisa: 
l’ipertrofia miocardica e l’ipossiemia; l’ipokaliemia derivante dalle terapie 
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diuretiche; la malattia coronarica sottostante che risulta essere più comune 
nella popolazione obesa; l’aumento delle catecolamine circolanti; la SAOS 
che  associa  una  bradicardia  sinusale  durante  l’apnea  e  una  tachicardia 
sinusale alla ripresa della ventilazione (24); l’infiltrato adiposo del nodo del 
seno e atrio-ventricolare e delle vie di conduzione dell’impulso elettrico 
(17).
Lesione coronarica: l’obesità è un fattore maggiore di rischio coronarico 
(25, 26). Numerosi studi mostrano una correlazione significativa tra obesità 
e morte improvvisa, infarto miocardico e insufficienza coronarica. Questo 
si  osserva  anche  in  assenza  di  ipertensione,  disturbi  lipidici,  diabete  e 
sedentarietà (26, 27).
Ipertensione  arteriosa:  è  più  frequente  nella  popolazione  obesa.  La  sua 
prevalenza  aumenta  con  l’aumentare  del  BMI.  I  meccanismi  possibili 
chiamano in causa l’aumento dell’attività del sistema renina-angiotensina-
aldosterone,  l’aumento  del  volume  intravascolare  e  del  tono  simpatico, 
l’iperinsulinismo. La mortalità è maggiore nel paziente obeso iperteso (28, 
15, 18).
Insufficienza venosa degli arti inferiori: la frequenza di tali disturbi cresce 
con l’età e il sovrappeso e raggiunge il 58% in caso di obesità patologica. 
Diversi fattori spiegano i disturbi venosi: ipotonia muscolare, sedentarietà, 
cedimento dell’arcata plantare, lesioni articolari,  compressione cavale da 
parte del tessuto adiposo addominale.
DISTURBI RESPIRATORI
Aumento  del  consumo  di  ossigeno  e  della  produzione  di  anidride 
carbonica: la richiesta metabolica e la gittata cardiaca nel paziente obeso 
sono  aumentate  proporzionalmente  al  sovraccarico  adiposo.  La  gittata 
cardiaca  aumenta  di  0,1  L/min  per  perfondere  ogni  chilogrammo 
supplementare di tessuto adiposo. Il consumo di ossigeno e la produzione 
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di anidride carbonica aumentano con l’obesità (14). L’eccesso di tessuto 
adiposo  metabolicamente  attivo  e  l’aumento  del  carico  di  lavoro  dei 
muscoli sono all’origine di queste modificazioni. L’ipossiemia è il risultato 
della  differenza  del  rapporto  ventilazione/perfusione,  dell’aumento  degli 
shunt  intrapolmonari  e  dell’elevata  incidenza  di  patologie  respiratorie 
coesistenti (23% della popolazione obesa).
Diminuzione  della  compliance  polmonare:  la  compliance  polmonare  è 
ridotta  del  35% rispetto  al  valore  di  riferimento.  I  depositi  adiposi  che 
infiltrano  i  muscoli  intercostali,  il  diaframma  e  l’addome  riducono  la 
compliance  toracica,  parietale  e  parenchimale  (29).  Questo  fenomeno  è 
aggravato dalla limitazione dei movimenti del torace, dalla cifosi toracica e 
dall’iperlordosi lombare. La riduzione della compliance polmonare provoca 
tipicamente una respirazione rapida e superficiale.
Lavoro dei muscoli respiratori: aumenta il lavoro dei muscoli  respiratori 
come  conseguenza  dell’aumento  delle  pressioni  meccaniche  intra-
addominali,  della  minore  compliance  polmonare  e  della  richiesta 
metabolica  aumentata.  Malgrado  l’aumento  del  lavoro  dei  muscoli 
respiratori  l’efficacia  della  ventilazione  è  ridotta.  Nel  paziente  obeso 
normocapnico  oltre  il  30%  dell’incremento  del  lavoro  respiratorio  è 
sprecato per l’insufflazione del polmone. Nel paziente obeso ipercanico il 
lavoro legato all’insufflazione del polmone si raddoppia e il lavoro legato 
ai movimenti toracici aumenta del 200% (14). Durante l’iperventilazione, il 
consumo energetico e quello di ossigeno aumentano più nei pazienti obesi 
che in quelli non obesi e possono essere all’origine di un’ipercapnia.
Riduzione della capacità funzionale residua (CFR): nell’obeso lo squilibrio 
tra forze elastiche tissutali polmonari e forze elastiche toraciche determina 
una modificazione della posizione di rilassamento del sistema respiratorio 
con una diminuzione della CFR. La CFR è ridotta in modo esponenziale 
quando  il  BMI  aumenta  e  tale  riduzione  avviene  a  spese  del  volume 
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espiratorio di riserva. Nei pazienti normopeso la CFR si riduce del 20% fin 
dall’induzione dell’anestesia e non si modifica più nel perioperatorio (30). 
Nel paziente obeso anestetizzato, la CFR può essere inferiore al volume di 
chiusura degli alveoli portando ad uno squilibrio del rapporto V/Q e ad 
ipossiemia  (31).  La  CFR  può  essere  aumentata  in  diversi  modi:  con 
ventilazione a volumi correnti elevati (15-20 ml Kg-1 del peso ideale), con 
ampie insufflazioni  manuali dei polmoni a intervalli regolari oppure con 
l’applicazione di una pressione positiva di fine-espirazione (PEEP) (32). 
Tuttavia, è stato rilevato che la PEEP può ridurre l’ossigenazione arteriosa 
a causa di una ripercussione sulla gittata cardiaca e sul ritorno venoso (33).
Danno  restrittivo  polmonare:  le  prove  di  funzionalità  respiratoria  sono 
sempre alterate nel paziente obeso. Le riduzioni del volume espiratorio di 
riserva, della capacità inspiratoria, della capacità vitale e della CFR sono 
accentuate in decubito dorsale (31). Lo spazio morto è aumentato e può 
arrivare fino al 61% del volume corrente, secondo alcuni studi.
Sindrome da apnea ostruttiva del sonno (SAOS): la SAOS è definita come 
la comparsa notturna di arresto del flusso aereo di almeno 10 secondi con 
una frequenza oraria superiore a 5. La frequenza della SAOS varia dal 40 al 
70% con prevalenza maschile. Il meccanismo delle apnee è essenzialmente 
ostruttivo o misto ( successione di una apnea di tipo centrale e di una apnea 
ostruttiva) (34). I fattori anatomici responsabil sono la diminuzione della 
superficie  faringea  per  infiltrazione  adiposa  della  parete  faringea,  la 
compressione esterna delle vie aeree superiori legata all’infiltrato adiposo 
del  collo  con  restringimento  del  faringe,  della  glottide  e  della  trachea 
cervicale. Il fattore funzionale essenziale è uno squilibrio tra l’attivazione 
dei muscoli dilatatori delle vie aeree superiori e l’attivazione del diaframma 
durante il sonno. Questa sindrome si complica con una ipossiemia notturna 
con desaturazione, la cui importanza è proporzionale al BMI, alla riduzione 
del volume espiratorio di riserva e alla circonferenza del collo; con una 
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poliglobulia;  con  complicanze  cardiache  (ipertensione  arteriosa, 
ipertensione polmonare,  disturbi  del  ritmo e della conduzione,  ipertrofia 
ventricolare sinistra) (25); con ipogonadismo e sonnolenza diurna. 
DISTURBI GASTROINTESTINALI E METABOLICI
Nella  popolazione  obesa  si  riscontra  una  frequenza  elevata  di  reflusso 
gastro-esofageo (RGE) e di ernia iatale (14). Il 75% di questi soggetti ha un 
volume di liquidi gastrici superiori a 25 ml e un pH inferiore a 2,5. La 
pressione  intra-addominale  aumenta  proporzionalmente  al  peso.  Questi 
elementi  differenti  spiegano  come  il  rischio  di  inalazione  sia  in  questi 
pazienti più elevato al momento dell’induzione dell’anestesia. La steatosi 
epatica non si manifesta necessariamente con una alterazione dei test  di 
funzionalità  epatica  e  può  essere  limitata  ad  un  discreto  aumento  delle 
concentrazioni sieriche delle transaminasi. Tuttavia una steatosi, una fibrosi 
o una litiasi si ritrovano in quasi l’80% dei pazienti obesi (35). Il diabete di 
tipo 2 è particolarmente frequente e la sua prevalenza è strettamente legata 
al BMI. Tra i pazienti obesi, il numero di diabetici è moltiplicato per nove. 
Si associano altri fattori di rischio metabolico, in particolare le dislipidemie 




Le  modificazioni  farmacocinetiche  nell’obeso  dipendono  dall’entità 
dell’obesità e dalle caratteristiche lipofile del farmaco (36, 37). Sono state 
ampiamente  descritte  modificazioni  del  volume  di  distribuzione  e  del 
legame  alle  proteine,  aumento  della  clearance  renale  e  variazioni  della 
clearance epatica.
Volume di distribuzione
La maggior parte dei farmaci viene somministrata in base ad un calcolo 
della dose per unità di base basandosi sul presupposto che la clearance è 
proporzionale al peso corporeo e che il volume di distribuzione per unità di 
peso rimane costante.  Queste ipotesi non sono tuttavia vere nel soggetto 
obeso a causa degli importanti cambiamenti della composizione corporea e 
del volume di distribuzione e delle possibili modificazioni delle funzioni 
epatica e renale. Nell’obeso il volume del compartimento centrale (in cui i 
farmaci sono primariamente distribuiti) è in genere immodificato. Tuttavia 
nell’obeso  la  fase  di  distribuzione  dei  farmaci  è  alterata  per  effetto  di 
diversi  fattori:  minor  contenuto  di  acqua  corporea  totale,  maggior 
contenuto  di  tessuto  adiposo,  ridotta  massa  magra  e  muscolare, 
modificazioni  nella  capacità  legante  delle  proteine  tissutali,  aumentati 
volume ematico  e  gittata  cardiaca,  aumentata  concentrazione  ematica  di 
acidi grassi liberi, colesterolo, α-glicoproteine, organomegalia (38). 
Tutte queste alterazioni influiscono sulla distribuzione dei farmaci lipo- e 
idrofili e possono portare ad errori nelle dosi somministrate. Mentre alcuni 
farmaci  come  il  tiopentale,  la  lidocaina  e  le  benzodiazepine  hanno  un 
volume  di  distribuzione  aumentato,  altri  farmaci  come  la  digossina,  la 
cimetidina e il remifentanil possono avere la stessa distribuzione nell’obeso 
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e nel paziente normopeso (37). Una aumentata distribuzione di un farmaco 
prolunga la sua emivita di eliminazione nonostante una clearance immutata 
o aumentata (36). In generale, i farmaci liposolubili hanno un volume di 
distribuzione aumentato, un accumulo nel tessuto adiposo ed una più lunga 
vita di eliminazione, anche se i valori di clearance risultano nella norma o 
aumentati.  I  farmaci  idrosolubili  hanno  lo  stesso  comportamento  nei 
pazienti obesi e in quelli normali (39). 
Legame alle proteine plasmatiche
L’aumentata  concentrazione  ematica  di  α1-glicoproteina  acida  e 
l’iperlipidemia modificano il legame proteico dei farmaci riducendo la loro 
quota libera (37). 
Eliminazione dei farmaci
La clearance renale è aumentata  per  aumento del  flusso ematico renale, 
della filtrazione glomerulare e della secrezione tubulare e, di conseguenza, 
è  aumentata  l’eliminazione  di  tutte  quelle  sostanze  che  non  vengono 
biotrasformate  prima  dell’escrezione  renale  e  che  sono  filtrate  dai 
glomeruli (40). 
Il  metabolismo  epatico  dei  farmaci  è  in  parte  modificato  dall’obesità. 
Poiché  il  flusso  epatico  è  moderatamente  aumentato,  l’eliminazione  dei 
farmaci flusso-dipendenti come la lidocaina, il verapamil e il midazolam 
non  è  modificata  (36,  37).  Tuttavia,  l’insufficienza  cardiaca  può 
indirettamente influire sull’eliminazione di questi farmaci per riduzione del 
flusso ematico del fegato. 
L’obesità non modifica il  riassorbimento digestivo dei farmaci e non ha 
pertanto alcun effetto sulla loro biodisponibilità. 
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FARMACI UTILIZZATI IN ANESTESIA
TIOPENTALE
Essendo  un  farmaco  fortemente  lipofilo,  il  tiopentale  presenta  un  più 
selettivo  accumulo  nel  tessuto  adiposo,  una  più  lunga  emivita  di 
eliminazione; inoltre, il suo volume di distribuzione è circa tre-quattro volte 
aumentato nei pazienti obesi (28.5 h versus 6.3 h). Queste caratteristiche 
determinano  quindi  un  effetto  prolungato  del  farmaco.  A  causa 
dell’aumento  del  volume  ematico,  della  gittata  cardiaca,  della  massa 
muscolare,  del  flusso  di  perfusione  della  massa  adiposa  e  del  rapporto 
plasma-adipe (0.8), il dosaggio del tiopentale dovrebbe essere aumentato 
nei  pazienti  obesi.  Tuttavia,  a questo  proposito  le  sole  raccomandazioni 
disponibili sono quelle di Jung e coll., che hanno suggerito dosi inferiori 
rispetto  al  soggetto  di  peso  normale:  vengono  suggerite  dosi  assolute 
comprese tra 4 e 7 mg/Kg di peso corporeo ideale (41, 42, 43).
PROPOFOL
Se si utilizza un dosaggio simile a quello proposto per i soggetti normopeso 
non esiste accumulo del farmaco. Per alcuni autori (Kirby e coll.) il calcolo 
della dose deve essere fatto sulla massa magra e non sul peso reale (44). In 
condizioni  stazionarie  ha  una  normale  distribuzione  e  una  clearance 
accelerata tanto che, dopo 24 ore di infusione, non si evidenziano accumuli 
(38). Nello studio di Servin e coll., un dosaggio calcolato sul peso corretto 
(peso corporeo corretto = peso ideale + [0,4 x eccesso di peso]) permette di 
ottenere  un  buon  livello  di  anestesia  (45).  Questa  formula  empirica  ha 
evidenziato come la farmacocinetica del propofol risulti sovrapponibile a 
quella osservata in pazienti non obesi (46).
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BENZODIAZEPINE
Non vi è alcuna raccomandazione chiara a proposito delle benzodiazepine 
nell’obesità.  La  loro  ampia  distribuzione  nel  tessuto  adiposo  e  la  loro 
emivita di eliminazione prolungata spiegano i loro effetti  prolungati (36, 
37). Il volume del compartimento centrale per il midazolam è identico a 
quello dei pazienti di peso normale quando si utilizza il peso reale. Per tale 
motivo il midazolam all’induzione deve essere somministrato in funzione 
del peso totale. La stessa raccomandazione potrebbe essere valida anche 
per il diazepam. Comunque per il midazolam è stata dimostrata un’emivita 
maggiore  (2.7/h  nei  pazienti  non  obesi,  8.4/h  nei  pazienti  obesi).  Al 
contrario, i boli ripetuti  devono essere distanziati o, meglio, evitati (47).
KETAMINA
Non esistono  dati  sulla  farmacologia  della  Ketamina  nell’obeso.  Alcuni 
Autori raccomandano il suo utilizzo a piccole dosi per eseguire procedure 
di  breve  durata  in  ventilazione  spontanea,  a  causa  delle  sue  scarse 
conseguenze sule funzioni cardiorespiratorie e dei suoi vantaggi in termini 
di analgesia post-operatoria (48).
CURARI
Succinilcolina
La succinilcolina viene utilizzata a dosaggi variabili; tenendo presente che 
il paziente obeso ha in genere un’attività pseudocolinesterasica aumentata 
(45)  è  opportuno  usare  dosi  pari  a  1.2-1.5  mg/Kg  sulla  base  del  peso 
corporeo  ideale.  Peraltro,  in  letteratura  sono  riportati  comportamenti 
differenti  da parte di vari Autori in quanto alcuni hanno riscontrato che 
dosaggi  di  120-140  mg  risultavano  soddisfacenti  per  l’intubazione  oro 
tracheale  in  pazienti  con  peso  superiore  a  140  Kg  mentre  altri  hanno 
utilizzato con successo dosi di 75-100 mg in obesi con peso di 130-135 Kg. 
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Vecuronio
Il tempo di recupero è prolungato se somministrato per Chilogrammo di 
peso, a causa di un volume di distribuzione maggiore e di una alterazione 
della clearance epatica e renale (49). Il  vecuronio deve,  pertanto,  essere 
somministrato in base al peso di massa magra (50). Secondo altri Autori, il 
tempo  di  recupero  prolungato  del  vecuronio  sarebbe  correlato 
esclusivamente  al  sovradosaggio  (51)  e  non  alle  modificazioni 
farmacocinetiche del farmaco.
Atracurio
Il  tempo  di  recupero  per  l’atracurio  non  subisce  modificazioni 
probabilmente  grazie  alle  sue  particolari  modalità  di  eliminazione (49). 
Rispetto  al  soggetto  normopeso,  non è  stata  osservata  alcuna differenza 
riguardo  al  volume  di  distribuzione,  la  clearance  e  l’emivita  di 
eliminazione. Così, l’atracurio sembra molto adatto per la curarizzazione 
nell’obeso a condizione di prendere in considerazione il peso ideale (52).
Rocuronio
L’emivita di eliminazione del rocuronio dipende essenzialmente dalla sua 
clearance  epatica.  Ci  si  può  dunque  attendere  una  durata  d’azione 
prolungata.  Tuttavia,  l’aumento  della  filtrazione  glomerulare  e  quindi 
dell’eliminazione  renale  probabilmente  è  in  grado  di  compensare 
un’eventuale riduzione della clearance epatica. Nonostante un volume di 
distribuzione inferiore a quello di un soggetto normopeso, sembra che la 
farmacocinetica  e  la  farmacodinamica  del  rocuronio  siano  simili  nel 
paziente obeso e nel soggetto di peso normale. Quindi sarebbe preferibile 




Le modificazioni farmacocinetiche degli oppiacei nei pazienti obesi sono 
poco o per niente conosciute e non vi è alcuna prova che gli oppiacei più 
lipofili, come il fentanyl o il sufentanil, abbiano effetti più prolungati.
Fentanyl
Non vi sono variazioni della cinetica per quel che riguarda il fentanyl (39): 
le  concentrazioni  sieriche  sono  simili  nell’obeso  e  nei  pazienti  di  peso 
normale dopo la somministrazione di 10 μg/Kg di peso totale, suggerendo 
che il fentanyl possa essere somministrato alle dosi abituali sulla base del 
peso totale (53).
Alfentanil
È stato suggerito che le dosi iniziali e quelle di mantenimento di alfentanil 
siano calcolate secondo il peso di massa magra nei pazienti obesi, a causa 
di una emivita di eliminazione prolungata (14). Tuttavia, sono state anche 
proposte dosi  di  induzione e di  mantenimento calcolate  secondo il  peso 
totale.
Sufentanil
Si  osserva  secondo  alcuni  autori  un  allungamento  nell’emivita  di 
eliminazione  del  sufentanil  (39).  La  performance  dell’anestesia  con 
sufentanil  per  l’obesità patologica è stata valutata da Slepchenko e coll. 
Durante  la  chirurgia  laparoscopica  per  gastroplastica  (54).  Una 
concentrazione  bersaglio  di  0.4  µg/Ml  permette  di  ottenere  una  buona 
analgesia nel perioperatorio. Se l’infusione di sufentanil viene interrotta al 
momento della desufflazione dello pneumoperitoneo, le concentrazioni al 
risveglio  sono  compatibili  con  una  ventilazione  spontanea  e  una  buona 
analgesia.  I  dosaggi di  solito raccomandati  nei pazienti  di  peso normale 
possono dunque essere utilizzati anche nell’obeso.
17
Morfina
Non vi sono informazioni disponibili sull’utilizzo della morfina nei pazienti 
obesi.
Remifentanil
Anche  se  il  peso  non  sembra  modificare  la  farmacodinamica  del 
remifentanil, è tuttavia preferibile calcolare le dosi di infusione in funzione 
del peso ideale o del peso di massa magra (55, 56). Nell’obeso, a causa 
dell’elevata percentuale di tessuto adiposo, e quindi maggior accumulo di 
farmaci  lipofilici,  si  riscontra  un  allungamento  dell’emivita  di 
eliminazione: infatti la maggior parte degli Autori hanno evidenziato una 
riduzione della clearance e del volume di distribuzione di tale farmaco (57). 
In particolare, lo studio di Egan ha dimostrato che negli obesi il dosaggio di 
remifentanil correlato al peso corporeo ideale anziché al peso reale ha un 
andamento comparabile a quello della popolazione normale. Il volume di 
distribuzione e la clearance assoluti (cioè non rapportati al peso corporeo) 
sono simili nei due gruppi ma se rapportati al peso corporeo reale risultano 
ridotti  nei  primi;  questi  stessi  parametri  dimostrano  invece  una  stretta 
correlazione  con  la  massa  corporea  magra.  Per  il  calcolo  del  dosaggio 
ottimale dell’oppioide l’Autore conclude consigliando di attenersi al peso 
corporeo ideale rappresentativo della massa magra (56). Inoltre, la breve 
emivita  sensibile  al  contesto  del  remifentanil  (indipendente  dalla  durata 
dell’infusione)  rende indicato il  suo utilizzo nella  chirurgia  del  paziente 
obeso determinando un precoce recupero postoperatorio e una dimissione 
precoce (58).
ANESTETICI LOCALI
Il volume di distribuzione della lidocaina è aumentato nell’obesità e non è 
modificato dalla correzione in rapporto al peso (59). La lidocaina dovrebbe 
quindi  essere  somministrata  in  funzione  del  peso  totale.  In  realtà,  la 
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farmacocinetica  e  la  farmacodinamica  degli  anestetici  locali  e  degli 
oppiacei somministrati per via intratecale ed extradurale è complessa e non 
del  tutto  chiarita.  Per  alcuni  Autori,  il  maggior  contenuto  di  grasso 
extradurale  richiederebbe  dosi  iniziali  maggiori  di  farmaco.  Tuttavia, 
l’assorbimento  nel  tessuto  adiposo  potrebbe  prolungare  gli  effetti  dei 
farmaci e modificare il livello e la durata dell’anestesia. Inoltre, l’ingorgo 
delle vene peridurali e la grande quantità di grasso riducono il volume dello 
spazio peridurale e aumentano la distribuzione segmentale dell’anestetico 
con livelli di anestesia più estesi rispetto a quelli attesi. In definitiva, per 
l’anestesia chirurgica spinale ed epidurale è preferibile ridurre del 20-25% 
le  dosi  di  anestetici  locali  calcolate  in  base  al  peso  corporeo  reale,  e 
somministrare gli  anestetici  locali  secondo un metodo di titolazione (60, 
61, 62). Per l’analgesia postoperatoria non sono richieste variazioni rispetto 
ai pazienti non obesi (63).
AGENTI ANESTETICI PER INALAZIONE
Protossido d’azoto
Sono molto scarsi i dati sull’uso del protossido d’azoto nei pazienti obesi. 
L’unico svantaggio evidente è una diminuzione della frazione inspirata di 
ossigeno in pazienti già a rischio aumentato di ipossiemia. In quanto agente 
gassoso  inalatorio  a  bassa  liposolubilità  e  scarsa  metabolizzazione, 
rappresenta una scelta razionale nel paziente obeso con l’unica limitazione 
legata all’impossibilità di usare alte percentuali di ossigeno nell’inspirato. 
Agenti volatili
I  primi  studi  indicavano  un  risveglio  ritardato  nell’obeso,  a  causa 
dell’accumulo di una grande quantità di agenti volatili nel tessuto adiposo 
(64, 65). Questo concetto probabilmente non è valido, in virtù della scarsa 
vascolarizzazione  del  tessuto  adiposo:  la  ridotta  perfusione  tissutale 
impedisce l’accumulo di tali sostanze in questo compartimento.
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L’enflurano è  stato a  lungo l’unico  agente  volatile  studiato nei  pazienti 
obesi. Sembra che in questi siano necessarie concentrazioni più basse ed è 
stata rilevata una correlazione inversa tra la solubilità dell’enflurano nel 
sangue, il peso e il BMI (66). Il metabolismo dell’enflurano è aumentato 
nei pazienti obesi e i livelli sierici di fluoro inorganico aumentano più del 
doppio durante l’anestesia con enflurano (67).
L’isoflurano,  il  sevoflurano  e  il  desflurano  sono  considerati  gli  agenti 
volatili di elezione nei pazienti obesi, per la loro scarsa solubilità nei grassi 
e  quindi  per  l’assenza  di  accumulo e  per  una produzione di  ioni  fluoro 
equivalente a quella dei soggetti di peso normale. Per il sevoflurano i primi 
studi sulla biotrasformazione e sui livelli di fluoruri plasmatici hanno dato 
risultati simili nei pazienti obesi e in quelli normopeso. In particolare, Frink 
e coll. (68) hanno dimostrato che con un MAC di 2.05 le concentrazioni di 
ioni fluoro durante e dopo anestesia non differivano nei due gruppi come 
pure risultava dai test di funzionalità epatica e renale pre- e postoperatori. 
Picchi ematici di fluoruri e aumentata secrezione urinaria degli stessi nelle 
prime  24 ore  postoperatorie  (anche se  non accompagnate  da  alterazioni 
della  funzionalità  renale)  sono  state  osservate  utilizzando  MAC  di 
sevoflurano molto più alte (69). Questi stessi Autori hanno dimostrato che 
non vi  sono differenze  nel  MAC-awake di  isoflurano e  sevoflurano pur 




Figura 1: struttura chimica del rocuronio.
Il rocuronio è un miorilassante di tipo competitivo che, da un punto di vista 
di  filogenesi  farmacologica,  può  essere  considerato  il  “nipote”  del 
pancuronio e il “figlio” del vecuronio. Anch’esso appartenente alla classe 
dei miorilassanti21aminosteroidei (vedi Figura 1), ha una durata d’azione 
intermedia e, unico tra i non depolarizzanti, una rapida comparsa d’azione, 
caratteristica che rappresenta la principale ragion d’essere del rocuronio. La 
presentazione clinica avvenne in un lavoro pubblicato nel 1990 in cui il 
rocuronio  appariva  ancora  con  la  sigla  ORG  9426  (70)  e  poco  dopo 
Mirakhur  pubblicò  i  dati  comparativi  riguardanti  le  condizioni  di 
intubazione dell’ORG 9426 versus la succinilcolina (71).
In confronto ad altri curari, il rocuronio ha una potenza di circa sette volte 
inferiore a quella del vecuronio (infatti la sua ED95, ossia la dose efficace 
in grado di determinare un blocco neuromuscolare del 95%, è di 0.3 mg/kg) 
e per dosi pari a 3 volte la sua ED95 (ovvero circa 1.0 mg/kg) l’intubazione 
è possibile nell’arco di 60 secondi: un tempo simile a quello che si osserva 
con la succinilcolina. In generale, la dose di intubazione consigliata è di 
0.6-1.0 mg/kg e la manovra risulta possibile entro 90 secondi. Dopo tale 
dose, nell’ambito di una anestesia bilanciata, la durata dell’effetto è di 35-
75 minuti.  Il  recupero dell’attività  neuromuscolare  è  più prolungato per 
dosi maggiori.  Dopo 2 ore di infusione endovenosa continua il recupero 
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completo  si  osserva  dopo  45  minuti  dalla  sospensione  del  farmaco.  La 
farmacocinetica  è  molto  simile  a  quella  del  vecuronio  con  il  quale 
condivide  la  sede  del  metabolismo  (prevalentemente  epatica).  Il  rene 
interviene  nel  metabolismo  in  percentuale  alquanto  bassa  (<30%):  non 
esistono dati sufficienti per poter affermare che la cinetica del farmaco è 
immodificata nei pazienti con insufficienza renale (72). Viene escreto nella 
bile e nelle urine e una grossa quota di ogni dose somministrata rimane 
nell’organismo per un tempo considerevole: infatti, soltanto una frazione 
compresa tra il 18 e il 30% del rocuronio o dei suoi metaboliti è recuperata 
dalle  urine e  dalla  bile  entro 12 ore dalla  somministrazione.  Tuttavia  il 
buon  profilo  farmacocinetico  rende  il  rocuronio  adatto  per 
somministrazioni di larghe e ripetute dosi, richiedendo solo attenzione alla 
sua  somministrazione  in  infusione  continua  senza  un  adeguato 
monitoraggio della funzione neuromuscolare.  E’ possibile,  infatti,  che si 
verifichi  un  accumulo  che  rende  difficile  lo  smaltimento  del  farmaco, 
qualora il  rocuronio sia  utilizzato per  lunghi  periodi  e  i  siti  di  deposito 
siano  stati  tutti  saturati.  In  tal  caso,  per  rimuovere  il  farmaco 
dall’organismo si può contare solo sull’escrezione renale e biliare e su un 
limitato metabolismo (73). Nei soggetti anziani, la cinetica è allungata e 
quindi  bisogna  ridurre  le  dosi.  Il  margine  di  sicurezza  vegetativo  del 
rocuronio è discreto (>10 per il blocco gangliare; 3-5 per il blocco vagale e 
elevato  per  la  liberazione  di  istamina):  tuttavia  è  stata  segnalata  una 
transitoria tachicardia per dosi <0.6 mg/kg (74).
Per il buon profilo farmacocinetico che il rocuronio presenta e per la sua 
rapida  comparsa  di  azione  abbiamo  scelto  di  somministrare  questo 
miorilassante in pazienti obesi. Obiettivo del nostro studio è stato quello di 
misurare  l’onset  time  e  la  durata  clinica  del  blocco  neuromuscolare 
ottenuto con rocuronio in pazienti affetti da obesità patologica nei quali il 
22
bloccante neuromuscolare è stato somministrato in base al peso corporeo 
reale.
MATERIALI E METODI
Sono stati  arruolati  nello studio 47 pazienti  affetti  da obesità patologica 
candidati  ad  intervento  di  chirurgia  bariatrica  (by-pass  gastroenterico, 
sleeve  gastrectomy  e  bendaggio  gastrico)  eseguito  in  laparoscopia  o 
laparotomia.  I  criteri  di  inclusione sono stati  i  seguenti:  età 18-65 anni, 
classe ASA I-III e un BMI >30 kg/m² calcolato con la seguente formula: 
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Sono,  invece,  stati  esclusi  pazienti  in  terapia  con  farmaci  in  grado  di 
interferire  con  la  funzione  neuromuscolare  o  affetti  da  malattie 
neuromuscolari,  pazienti con pregressa difficoltà all’intubazione, pazienti 
con ridotta distanza interincisiva (<3 cm), Mallampati 4 o con collo corto e 
largo, soggetti affetti da allergia a farmaci previsti dal nostro protocollo di 
anestesia. Non sono stati somministrati farmaci in premedicazione. In sala 
operatoria tutti i  pazienti  sono stati  sottoposti  al monitoraggio routinario 
non invasivo che prevede elettrocardiografia, misurazione della pressione 
arteriosa  non  invasiva,  pulsossimetria  e  end-tidal  CO2,  ed  i  pazienti 
candidati a by-pass gastroenterico anche ad un monitoraggio invasivo con 
misurazione  della  pressione  arteriosa  cruenta  mediante  incannulamento 
dell’arteria radiale. La trasmissione neuromuscolare è stata monitorizzata 
con  acceleromiografia  dell’adduttore  del  pollice  (TOF-Guard,  Organon 
Teknica, BV, NL) mediante l’applicazione di due elettrodi di superficie sul 
polso per la stimolazione del nervo ulnare e l’applicazione di un trasduttore 
acceleromiografico  sulla  superficie  volare  del  pollice  per  registrare  la 
contrazione del muscolo adduttore del pollice. Il blocco neuromuscolare è 
stato  misurato  in  base  alle  risposte  al  train-of-four  (TOF)  mediante  4 
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stimoli  sopramassimali  di intensità pari a 50 mA somministrati  ogni 0.5 
secondi (2 Hz) con intervallo di 15 secondi. I pazienti sono stati posti in 
posizione  di  anti-Trendelenburg  a  30º  e,  dopo  una  adeguata 
preossigenazione di 5 minuti con O2  100% in modo da raggiungere una 
saturazione arteriosa periferica di  100,  l’anestesia  è stata indotta con un 
bolo  ev  di  propofol  1%  2  mg/kg  calcolato  sul  peso  reale  e  infusione 
continua  di  remifentanil  0.25-0.40  µg/kg/min  calcolato  sul  peso  ideale 






Dopo  l’induzione  dell’anestesia,  si  procedeva  a  ventilazione  mediante 
maschera  facciale  e,  verificate  le  condizioni  di  efficace  ventilazione,  si 
procedeva a somministrazione ev di un bolo di 0.45 mg/kg di rocuronio 
sulla  base  del  peso  corporeo  reale.  Abbiamo  effettuato  la  misurazione 
dell’intervallo di tempo tra la fine dell’iniezione del bolo di rocuronio e la 
soppressione di T1 (onset time) procedendo ad intubazione orotracheale in 
laringoscopia diretta quando T1=0. Non si sono mai verificati casi di non 
perfetta  curarizzazione  né  di  intubazione  difficile.  Abbiamo,  inoltre, 
misurato l’intervallo di tempo compreso tra T1=0 ed il riapparire di T2 per 
tre  volte  consecutive  (durata  di  azione  clinica).  Il  mantenimento 
dell’anestesia è stato ottenuto mediante infusione continua di remifentanil 
0.25-0.40 µg/kg/min calcolato su peso ideale secondo la formula di Lorenz 
e infusione continua di propofol 2% a partire da 4 mg/kg/h calcolato su 
peso reale. L’infusione di propofol e remifentanil è stata titrata secondo il 
monitoraggio dei  Potenziali  Evocati  Acustici  (AEP 2 monitor  Alaris)  in 
modo da mantenere sempre l’indice AAI in un range compreso tra 15 e 20. 
La modalità  di  ventilazione era  del  tipo pressione controllata  (PCV),  in 
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aria/ossigeno  al  50%  con  un  ETCO2 mantenuto  tra  35  e  45  mmHg. 
L’estubazione è stata effettuata secondo i seguenti criteri: paziente sveglio 
ed in grado di obbedire a semplici comandi e presenza dei riflessi protettivi 
delle vie aeree. Il blocco neuromuscolare è stato antagonizzato in tutti i 
pazienti  e  tutti  i  pazienti  sono  stati  estubati  in  sala  operatoria.  Il 
monitoraggio  postoperatorio  prevedeva  il  trasferimento  nell’adiacente 
Unità di Terapia Sub-Intensiva solo per i pazienti sottoposti ad intervento 
chirurgico di by-pass gastroenterico e per un periodo di 48-72 ore. Non si 
sono registrate complicanze postoperatorie legate all’anestesia generale ed, 
in particolare, in nessun paziente si sono verificate complicanze dovute a 
prolungamento della paralisi muscolare e/o inadeguato antagonismo.
ANALISI STATISTICA
Per  l’analisi  statistica  è  stato  utilizzato  il  Test  t  per  valutare  la 
significatività della differenza tra la media dei tempi misurati  nel nostro 
gruppo di studio e la media dei tempi attesi per onset time e durata clinica. 
Il  Test  t  è  stato  anche  utilizzato  per  valutare  la  significatività  delle 
differenze di durata clinica e onset in sottogruppi di pazienti suddivisi in 
base  a  BMI  (gruppo  0  costituito  da  pazienti  con  BMI  <39  e  gruppo  I 
costituito  da  pazienti  con  BMI  >39),  sesso  (gruppo  0  costituito  da  10 
maschi e gruppo I da 34 femmine) ed età (gruppo 0 di pazienti con un’età 
inferiore o uguale a 45 anni e gruppo I di pazienti con età superiore a 45 
anni). Abbiamo, inoltre, effettuato lo studio dei determinanti della durata 
clinica e dell’onset  (variabili  dipendenti)  mediante  analisi  di  regressione 
multivariata (variabili indipendenti: BMI, sesso, età).
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RISULTATI
Abbiamo  arruolato  nel  nostro  studio  un  totale  di  47  pazienti  affetti  da 
obesità patologica di cui 36 di sesso femminile e 11 di sesso maschile, tutti 
sottoposti ad intervento di chirurgia bariatrica (15 bendaggi gastrici, 31 by-
pass  gastrointestinali,  1  sleeve  gastrectomy).  Essi  presentavano  un’età 
media di 42.95±11.32 anni, un peso reale medio (RBW) di 122.91±26.03 
kg,  un  BMI  medio  di  45.28±8.00  e  un  peso  ideale  medio  (IBW)  di 
58.78±7.45  Kg.  L’eccesso  di  peso  (RBW-IBW)  era  in  media  di 
63.91±22.84 Kg. Il gruppo era costituito da 1 paziente affetto da obesità di 
I grado e 13 con obesità di II grado mentre 21 pazienti appartenevano alla 
classe  III  di  obesità  e  ben  12  alla  IV (super-obesi)  (vedi  Figura  3).  In 
particolare, all’interno di quest’ultimo sottogruppo 2 pazienti presentavano 
un  BMI  >60  (super-super-obesi).  La  dose  media  di  rocuronio 
somministrata è stata di 55.30±11.71 mg. 
Figura 2: Distribuzione dei pazienti in base alla classe di obesità.
Dopo la somministrazione di rocuronio al dosaggio di 0.45 mg/kg in base 
al peso corporeo reale, sono stati misurati l’onset time in 47 pazienti e la 










Tabella 2: Tempi di onset time e durata clinica misurati e attesi. I valori sono presentati come media e 
deviazione standard.
Abbiamo misurato un onset time medio di 136.78±48.14  secondi e una 
durata clinica media di 49.2±15.3 minuti. 
Non abbiamo effettuato confronto statistico tra l’onset time da noi misurato 
e quello atteso in pazienti normopeso a cui è stato somministrata la stessa 
dose di curaro perchè l’onset atteso è misurato attraverso il single twitch 
(soppressione  della  risposta  al  twitch  del  95%  rispetto  al  valore  di 
controllo)  mentre  noi  abbiamo  misurato  l’onset  mediante  il  TOF 
procedendo ad intubazione  orotracheale alla completa soppressione di T1 
(T1=0 ovvero 100% di fibre muscolari curarizzate). 
La durata clinica misurata è stata confrontata statisticamente con la durata 
clinica attesa in pazienti normopeso a cui è stato somministrato lo stesso 
dosaggio del farmaco e risulta essere prolungata in maniera significativa (p 
<0.05)  nei  pazienti  obesi  rispetto  ai  soggetti  normopeso  a  cui  è  stato 
somministrato un bolo di 0.45 mg/kg di rocuronio (49.2±15.3 versus 21 
minuti) (vedi Tabella 3).
-------------------------------------------------------------------------------------
Variable | Obs   Mean      Std. Err.     Std. Dev.   [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
Durata  |   44   2954.023   139.2722   923.827      2673.154    3234.892
-------------------------------------------------------------------------------------
    mean = mean(durata_clinica)                                   t =  12.1634
 Ho: mean = 1260 sec (21 min)                 degrees of freedom =   43
 Ha: mean != 1260               
 P = 0.0000
Tabella 3: Confronto tra durata clinica misurata (2954 sec) e durata clinica attesa (1260 sec) in soggetti 
normopeso a cui è stata somministrata una dose di 0.45 mg/kg di rocuronio. 
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Poiché il peso reale risulta essere esattamente il doppio del peso ideale e la 
media  dei  dosaggi  di  farmaco  somministrato  corrisponde  a  0.9  mg/kg 
calcolato  sul  peso  ideale,  abbiamo  confrontato  la  durata  d’azione  del 
rocuronio  misurata  nel  nostro  campione  con il  tempo atteso  in  pazienti 
normopeso a cui è stato somministrato un bolo di 0.9 mg/kg di rocuronio 
(49.2±15.3  versus  55 minuti). In questo caso la durata clinica risulta più 
breve in maniera statisticamente significativa (p <0.05) (vedi Tabella 4). 
-------------------------------------------------------------------------------------
Variable | Obs    Mean     Std. Err.   Std. Dev.       [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
Durata    |  44   2954.023   139.2722   923.827    2673.154    3234.892
-------------------------------------------------------------------------------------
mean = mean(durata_clinica)                                   t =  -2.4842
Ho: mean = 3300                                  degrees of freedom =       43
Ha: mean != 3300             
P = 0.0170          
Tabella 4: Confronto tra durata clinica misurata (2954 sec) e durata clinica attesa (3300 sec) in soggetti 
normopeso a cui è stata somministrata una dose di 0.9 mg/kg di rocuronio.
Abbiamo,  inoltre,  valutato  attraverso  l’applicazione  del  Test  t  la 
significatività  delle  differenze  della  durata  clinica  nei  sottogruppi  di 
pazienti suddivisi in base al BMI (gruppo 0 costituito da 13 pazienti con 
BMI <39 e gruppo I costituito da 31 pazienti con BMI >39), sesso (gruppo 
0 costituito da 10 maschi e gruppo I da 34 femmine) ed età (gruppo 0 di 24 
pazienti con un’età inferiore o uguale a 45 anni e gruppo I di  20 pazienti 
con età superiore a 45 anni).
Durata clinica e BMI: i 13 pazienti appartenenti al gruppo 0 (BMI <40) 
avevano  una  durata  clinica  media  di  2331.07±527.54  secondi  mentre  i 
pazienti del gruppo 1 (BMI >40) la durata media era di 3215.25±934.49 
secondi. La differenza tra i due gruppi analizzati è significativa (p <0.05) 
come risulta dalla tabella seguente (Tabella 5).
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-------------------------------------------------------------------------------------
   Group | Obs   Mean      Std. Err.     Std. Dev.    [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
       0     | 13   2331.077   146.3144    527.5442    2012.285    2649.869
       1     | 31   3215.258   167.8409    934.4986    2872.481    3558.035
-------------------------------------------------------------------------------------
       Tot | 44   2954.023    139.2722    923.827      2673.154    3234.892
-------------------------------------------------------------------------------------
    diff    |       -884.1811    277.1033                    -1443.398   -324.9641
-------------------------------------------------------------------------------------
    diff = mean(0) – mean(1)                                      t =  -3.1908
Ho: diff = 0                                     degrees of freedom =       42
Ha: diff != 0        
P= 0.0027          
Tabella 5: Durata clinica e BMI.
Durata clinica e sesso: le differenze della durata clinica del rocuronio tra i 
due  sottogruppi  suddivisi  in  base  al  sesso  non sono significative  da  un 
punto  di  vista  statistico  (p  >0.05).  La  significatività  statistica  potrebbe 
tuttavia essere raggiunta con un campione numericamente più omogeneo. I 
dati sono mostrati nella tabella seguente (Tabella 6).
-------------------------------------------------------------------------------------
Group |Obs    Mean           Std. Err.     Std. Dev.   [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------               
      0   | 10     2957.9         317.9038    1005.3       2238.752    3677.048
      1   | 34     2952.882     156.8483    914.5751   2633.772    3271.993
-------------------------------------------------------------------------------------
    Tot  |44     2954.023      139.2722    923.827     2673.154    3234.892
-------------------------------------------------------------------------------------
diff        |       5.017647      336.2683                    -673.5993    683.6346
-------------------------------------------------------------------------------------
diff = mean(0) – mean(1)                                      t =   0.0149
Ho: diff = 0                                     degrees of freedom =       42
Ha: diff = 0                
P= 0.9882       
Tabella 6: Durata clinica e sesso.
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Durata clinica ed età: come mostrato nella tabella di seguito (Tabella 7), 
l’età risulta essere una variabile in grado di determinare un prolungamento 
statisticamente  significativo  della  durata  clinica  del  rocuronio.  Infatti,  il 
gruppo di  pazienti  con un’età  inferiore  o  uguale  a  45  anni  mostra  una 
durata d’azione media di 2547.91±636.68 secondi versus i 3441.35±991.20 
secondi dei pazienti con età superiore a 45 anni (p <0.05).
-------------------------------------------------------------------------------------
Group| Obs   Mean        Std. Err.      Std. Dev.     [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
    0    |  24   2547.917   129.9622     636.6822     2279.069    2816.764
    1    |  20   3441.35      221.6408    991.2076     2977.451    3905.249
-------------------------------------------------------------------------------------
  Tot   |  44   2954.023   139.2722     923.827       2673.154    3234.892
-------------------------------------------------------------------------------------
 diff    |        -893.4333    247.1657                       -1392.234  -394.6327
-------------------------------------------------------------------------------------
   diff = mean(0) – mean(1)                                      t =  -3.6147
Ho: diff = 0                                     degrees of freedom =       42
Ha: diff != 0             
P= 0.0008        
Tabella 7: Durata clinica ed età.
All’interno degli stessi sottogruppi abbiamo valutato la significatività delle 
differenze dell’onset time del rocuronio costruendo un modello di studio 
analogo ai precedenti. Le differenze misurate per l’onset non raggiungono 
significatività  statistica  in  nessuno  dei  sottogruppi  di  pazienti  come  è 
evidente dai dati mostrati nelle successive tabelle (p <0.05) (Tabella 8 e 9).
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-------------------------------------------------------------------------------------
 Group| Obs   Mean      Std. Err.     Std. Dev.       [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------- ----------------------        
0         |  25  146.52       9.644017     48.22009       126.6157   166.4243
1         |  22  125.7273   9.951219     46.67535       105.0326   146.422
 ------------------------------------------------------------------------------------
 Tot    |47     136.7872    7.022294    48.14242       122.6521   150.9224
-------------------------------------------------------------------------------------     
diff       |       20.79273    13.88709                          -7.1773     48.76275
-------------------------------------------------------------------------------------
 diff = mean(0) – mean(1)                                      t =   1.4973
Ho: diff = 0                                     degrees of freedom =       45
Ha: diff != 0                 
P= 0.1413       
Tabella 8: Onset ed età.
-------------------------------------------------------------------------------------
Group |  Obs    Mean       Std. Err.       Std. Dev.   [95% Conf. Interval]
0         |  13    152.8462   12.09198     43.59825     126.5         179.1923
1         |  34    130.6471    8.400077    48.98044     113.557     147.7371
-------------------------------------------------------------------------------------
Tot      | 47    136.7872    7.022294    48.14242     122.6521   150.9224
------------------------------------------------------------------------------------
diff     |            22.1991     15.52344                      -9.066712     53.4649
-------------------------------------------------------------------------------------
diff = mean(0) – mean(1)                                      t =   1.4300
Ho: diff = 0                                     degrees of freedom =       45
Ha: diff != 0                 
P= 0.1596        
Tabella 9: Onset e BMI.
Mediante un’analisi di regressione multivariata è stata valutata la relazione 
tra durata clinica e BMI, sesso ed età. Il BMI e l’età risultano essere le 
variabili  che  influenzano  la  durata  clinica  in  maniera  statisticamente 
significativa (p <0.05). Il modello prevede un incremento statisticamente 
significativo di 50.2 secondi di durata all’aumentare unitario di BMI e un 
incremento  di  37.5  secondi  di  durata  all’aumentare  unitario  dell’età.  Il 
coefficiente  del sesso non è statisticamente significativo (p >0.05) (vedi 
Tabella 10). Il modello analogo costruito per l’onset time non raggiunge, 
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invece, significatività statistica per nessuna delle tre variabili indipendenti 
considerate (p >0.05) (vedi Tabella 11).
-------------------------------------------------------------------------------------
Durata clinica | Coef.    Std. Err.      T         P>|t|     [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
  BMI      | 50.2883      14.13619    3.56    0.001      21.718     78.85861
   sesso    | 38.50747     272.6088   0.14    0.888    -512.4555  589.4704 
     età      | 37.5692      10.38206    3.62    0.001    16.58627  58.55212
  cons      | -963.7088   846.9833   -1.14   0.262    -2675.526  748.1082
-------------------------------------------------------------------------------------
Tabella 10: Relazione tra durata clinica e BMI, sesso ed età (variabili indipendenti). 
BMI ed età influenzano significativamente la durata clinica (p=0.001).
-------------------------------------------------------------------------------------
   Onset  | Coef.         Std. Err.        T          P>|t|     [95% Conf. Interval]
-------------------------------------------------------------------------------------
    BMI   | -1.56224   8710243     -1.79    0.080    -3.318828    .1943481
    sesso  | -14.74198  16.23129   -0.91    0.369    -47.47549    17.99154
      età    | -.821797   . 6161706   -1.33    0.189    -2.064424   .4208295
      cons | 254.1308     51.81135   4.90    0.000     149.6432    358.6183
-------------------------------------------------------------------------------------
Tabella 11: Relazione tra onset time e BMI, sesso ed età (variabili indipendenti). 
Nessuna delle variabili considerate raggiunge significatività statistica (p>0.05).
  DISCUSSIONE
In letteratura vi sono evidenze contrastanti riguardo alla farmacodinamica e 
farmacocinetica  dei  bloccanti  neuromuscolari  nei  pazienti  obesi.  Il 
comportamento di molecole debolmente o moderatamente lipofile, come i 
bloccanti neuromuscolari, è scarsamente prevedibile perché questi farmaci 
si distribuiscono prevalentemente nei tessuti magri. Il metabolismo epatico 
gioca un ruolo chiave nella farmacocinetica di tutti i farmaci, compresi i 
miorilassanti, come è altrettanto importante la differenza di composizione 
corporea  e  di  distribuzione  del  tessuto  adiposo.  Questo  spiega  perché 
individui con lo stesso BMI possono presentare risposte diverse e, quindi, 
quanto sia problematico definire nel paziente obeso la corretta posologia 
dei farmaci. Precedenti studi sul rocuronio hanno dimostrato che parametri 
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farmacocinetici quali il volume di distribuzione, l’emivita di eliminazione e 
la  clearance  plasmatica  sono  paragonabili  a  quelli  misurati  in  soggetti 
normopeso. Puhringer concludeva, infatti, il suo studio affermando che la 
farmacocinetica  e  la  farmacodinamica  del  rocuronio  somministrato  in 
pazienti  donne non è  alterata dall’obesità  (75).  Pertanto,  dimostrò che i 
pazienti obesi avevano un onset time più breve ma una durata clinica simile 
ai  normopeso.  Gli  stessi  Autori  in  un altro studio effettuato  su pazienti 
obesi dimostravano che il rocuronio non presenta significative variazioni 
dell’onset time e della durata d’azione, pur essendo l’onset più breve e la 
durata clinica prolungata (76).  Questo stesso risultato compare anche in 
altri  lavori:  l’aumento  della  dose  di  rocuronio  accorcia  l’onset  time  e 
prolunga la durata clinica (77) e ciò potrebbe essere spiegato ipotizzando 
un  relativo  sovradosaggio  del  farmaco  nell’obeso.  Conclusioni  diverse 
emergono da studi  effettuati  da altri  Autori  i  quali  ipotizzano che nella 
pratica  clinica  il  rocuronio bromuro deve essere  dosato  in  base  al  peso 
ideale poiché nella paziente grande obesa la durata d’azione del rocuronio è 
significativamente prolungata quando il dosaggio del farmaco è calcolato 
sulla  base del  peso reale (78).  In questo caso il  campione in studio era 
costituito da un numero limitato di pazienti e tutti di sesso femminile.
I nostri risultati concordano solo in parte con una simile conclusione poiché 
nel  gruppo  di  pazienti  obesi  da  noi  analizzato  la  durata  clinica  appare 
allungata  in  maniera  significativa  se  confrontata  con  i  tempi  attesi  nel 
paziente  normopeso  a  cui  è  stato  somministrato  lo  stesso  dosaggio  di 
farmaco.  Dovremmo,  pertanto,  concludere che  il  rocuronio bromuro nel 
paziente obeso deve essere dosato sul peso ideale e non in base al peso 
reale. Tuttavia, analizzando le caratteristiche del nostro campione in studio, 
emerge che i 47 pazienti presentavano un eccesso di peso (peso reale meno 
peso ideale) di 63.9 Kg in media (pesavano, cioè, più del doppio del loro 
peso ideale) e che la dose totale di rocuronio somministrata rapportata al 
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peso ideale corrisponde a 0.9 mg/kg. Abbiamo confrontato i nostri dati con 
i  tempi attesi in un paziente normopeso a cui è stato somministrata una 
dose  di  0.9  mg/Kg  di  rocuronio:  in  questo  caso  la  durata  clinica  è 
significativamente più breve del tempo atteso. Dunque la durata clinica del 
rocuronio si  allontana dal  tempo atteso in base al  peso ideale.  L’analisi 
statistica effettuata all’interno di diversi sottogruppi del campione in studio 
ci ha consentito di spiegare le differenze della durata d’azione del farmaco. 
I  pazienti  con  un  BMI  >40Kg/m2 presentano  una  durata  clinica  del 
rocuronio di 53.5 minuti contro i 38.8 minuti registrati nel gruppo di obesi 
con  un  BMI  <40Kg/m2.  Dunque,  i  pazienti  affetti  da  obesità  grave 
presentano  una  durata  clinica  prolungata.  Ad  una  analoga  conclusione 
siamo giunti analizzando la durata clinica in rapporto all’età: nel gruppo di 
pazienti di età superiore a 45 anni il rocuronio ha una durata clinica di 57.5 
minuti mentre nei soggetti più giovani la durata è di 42.4 minuti. Anche 
l’età è una variabile in grado di determinare un prolungamento significativo 
della  durata  clinica  del  rocuronio.  La  variabile  del  sesso,  invece, 
contrariamente alle nostre aspettative, non influenza la durata clinica anche 
se  questo  dato  potrebbe  essere  spiegato  con  la  scarsa  numerosità  del 
campione  di  sesso  maschile.  La  variabilità  legata,  invece,  alla  misura 
dell’onset  appare  più  difficilmente  spiegabile  perchè  esso  non  appare 
influenzato  in  maniera  significativa  da nessuna delle variabili  con cui  è 
stato correlato. Quindi, BMI ed età sono le variabili in grado di influenzare 
i  tempi  della  durata  d’azione  del  rocuronio  allungandola,  mentre  non 
influiscono  sulla  misura  dell’onset  time.  Il  metodo  statistico  della 
regressione  multivariata  è  in  grado  anche  di  fornirci  dati  ulteriormente 
dettagliati riguardo al prolungamento della durata d’azione del rocuronio. È 
interessante il dato che correla l’incremento unitario di BMI ed età con un 
allungamento  della  durata  di  ben  50.2  e  37.5  secondi  rispettivamente. 
Questo potrebbe essere particolarmente utile nella pratica clinica. L’onset 
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time medio misurato nel nostro studio è risultato pari a 136 secondi. Il dato 
riguardante  l’onset  potrebbe essere  spiegato con il  tipo di  monitoraggio 
neuromuscolare da noi scelto. Abbiamo preferito effettuare la stimolazione 
TOF fin dall’inizio come unica modalità di monitoraggio per registrare i 
parametri di onset time e durata clinica perchè si tratta di una modalità che 
consente  lo  studio  dell’intensità  del  blocco  neuromuscolare  in  maniera 
completa. Infatti, la modalità di erogazione del single twitch ripetuto offre 
sicuramente il vantaggio di una registrazione del tempo di insorgenza del 
blocco neuromuscolare più precisa, essendo i vari twitch erogati soltanto ad 
un secondo l’uno dall’altro mentre il treno di quattro stimoli è ripetuto ogni 
15 secondi. Tuttavia, il primo stimolo T1 della sequenza TOF è, di fatto, un 
single  twicht  ed,  inoltre,  il  tracciato  TOF  contiene  ulteriori  importanti 
informazioni, prima fra tutte il comportamento del rapporto tra il quarto e il 
primo stimolo della sequenza T4/T1, detto anche TR. Il grosso svantaggio 
del single twitch è, infatti, la scarsa sensibilità nel seguire la ripresa della 
forza muscolare post-curarizzazione, in quanto le risposte al single twitch 
ritornano  ai  valori  di  controllo  (90-100%) quando  sono  ancora  presenti 
segni clinici di recupero muscolare inadeguato. Pertanto, la presenza di una 
risposta normale non garantisce assolutamente il recupero completo della 
trasmissione neuromuscolare.  Inoltre, l’onset solitamente misurato con il 
single twitch è l’onset95 che corrisponde per definizione alla depressione 
del  95%  del  twicht,  cioè  ad  un  blocco  neuromuscolare  non  completo. 
Persino l’onsetmax, che indica il massimo grado possibile di depressione, 
può  non corrispondere  ad  un  blocco del  100%:  questa  osservazione  ha 
motivato la nostra scelta per l’utilizzo del  TOF per la misura dell’onset 
time poiché un T1=0 fornisce la sicurezza di un blocco neuromuscolare 
totale. A conferma di questo dato vi è l’osservazione che tutti i pazienti 
obesi da noi studiati sono stati intubati senza difficoltà e, soprattutto, che al 
momento  dell’intubazione  nessuno  ha  presentato  segni  di  non  perfetta 
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curarizzazione  (colpo  di  tosse,  corde  chiuse  o  parzialmente  chiuse).  La 
scelta  dell’utilizzo  della  modalità  TOF  per  il  monitoraggio  della 
curarizzazione  nei  nostri  pazienti  obesi  è  stata,  quindi,  dettata  in  primo 
luogo da ragioni di maggiore sicurezza. La volontà di ricercare il blocco 
neuromuscolare  completo  è  stata  motivata,  inoltre,  dall’esistenza  di  una 
differente sensibilità al blocco dei diversi gruppi muscolari. È noto che il 
diaframma  è  più  resistente  dei  muscoli  addominali  alla  curarizzazione, 
essendo necessario raggiungere nel plasma una maggiore concentrazione di 
curaro  per  ottenere  la  stessa  percentuale  di  blocco  rispetto  ai  muscoli 
scheletrici  (79).  Se  si  indaga  sugli  effetti  prodotti  sul  blocco 
neuromuscolare di diaframma, laringe e adduttore del pollice emerge come 
la sensibilità al blocco della laringe sia intermedia fra quella dell’adduttore 
del pollice e quella del diaframma, il quale si conferma come il muscolo 
più resistente alla curarizzazione (80). La soppressione completa del primo 
stimolo del train of four garantisce una sicura curarizzazione dei muscoli 
laringei e del diaframma e un’intubazione più sicura perchè agevolata da 
una36miorisoluzione completa in un malato quale il paziente obeso il quale 
risulta  essere  un  “paziente  difficile”  per  definizione.  L’utilizzo  del 
monitoraggio  TOF  fornisce,  inoltre,  un’ulteriore  sicurezza  in  fase  di 
risveglio in quanto le conseguenze di un sovradosaggio di miorilassante o 
di  un recupero non completo  della  funzione  neuromuscolare  potrebbero 
essere molto più gravi negli obesi di quelle osservabili nei soggetti normali. 
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XENOANESTESIA
Proprietà fisiche, chimiche e biologiche dello Xenon
Lo Xenon è un gas nobile (dal greco ξενος = straniero) dotato come altri 
gas nobili (Kripton, Argon) di proprietà anestetiche ma, diversamente dagli 
altri, è l’unico gas inerte ad essere anestetico in condizioni normobariche. È 
presente in tracce nell’atmosfera terrestre in concentrazione non superiore a 
0,086  ppm  e,  diversamente  dagli  altri  anestetici  inalatori,  non  è  un 
inquinante  ambientale.  Il  gas  non  può  essere  sintetizzato  ma  viene 
recuperato mediante  un processo di  distillazione di aria liquida,  e,  dopo 
diverse  tappe  di  separazione,  può  essere  isolato  con  una  purezza  del 
99,995%. A causa della complessità delle procedure di estrazione del gas 
dall’aria,  lo  Xenon ha  costi  alti.  Non è  infiammabile  né esplosivo,  non 
sembra essere tossico o teratogeno, non ha metabolismo epatico o renale. 
Nonostante  lo  Xenon  abbia  un  basso  potenziale  di  ionizzazione,  il  suo 
ampio strato di elettroni può essere polarizzato e distorto dalle molecole 
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circostanti,  costituendo  un  dipolo  indotto  che  consente  interazioni 
biologiche, compreso il legame alle proteine, ad esempio, alla mioglobina 
(81) e ai lipidi in doppio strato, in particolare nella regione dei gruppi più 
polari. Lo Xenon può legarsi agli aminoacidi del sito attivo di enzimi come 
le serino-proteasi (comprese elastasi e collagenasi) (82, 83); questi enzimi 
possono formare una specifica cavità di legame per ogni singolo atomo di 
Xenon senza indurre modificazioni importanti nella struttura delle proteine 
(82).  È  stato  dimostrato  che  lo  Xenon si  lega  alla  cavità  eminica  delle 
monossigenasi citocromo P-450 ed è in grado di inibire l’attività catalitica 
di alcuni enzimi  in vitro  (84). La capacità dello Xenon di interagire con 
proteine e membrane cellulari è responsabile della sua potenza anestetica, 
capacità che non è posseduta dagli altri gas nobili. A causa dell’alto costo, 
l’uso di questo gas come agente anestetico può essere giustificato solo se lo 
spreco è ridotto assolutamente al minimo, pertanto deve essere utilizzato 
tramite sistemi di ricircolo usando flussi di gas più bassi possibile (sistemi 
di  “rebreathing”  chiusi).  Lo  Xenon,  essendo  un  normale  costituente 
dell’atmosfera,  non  contribuisce  all’inquinamento  atmosferico  quando 
emesso dai circuiti anestetici poiché semplicemente ritorna nell’atmosfera, 
non  impoverisce  l’ozono  né  contribuisce  all’effetto  serra.  Non  forma 
miscele  esplosive  con  l’aria;  ha  una  scarsissima  solubilità  nel  sangue 
(coefficiente  di  distribuzione  sangue-gas  0,115)  che  giustifica  i  tempi 
ridotti dell’induzione e del recupero dall’anestesia; ha una MAC del 63% 
ed  un  coefficiente  di  distribuzione  olio-gas  di  1,9.  Per  queste  sue 






Coefficiente di ripartizione  
olio-gas 1,9 1,4 90 18,7 53,4
Coefficiente di ripartizione
sangue-gas
0,14 0,47 1,4 0,42 0,6
Concentrazione minima 
alveolare (%)
63 -105 1,15 6,0 1,71
Figura 3. Proprietà dei gas anestetici  (da Miller MD-ed: Miller’s Anesthesia-6th Ed. Elsevier, 
Philadelphia, 2005)
Siti dell’azione anestetica
Studi preliminari  condotti su diversi animali  da esperimento confermano 
già  da  tempo  le  proprietà  anestetiche  dello  Xenon  anche  se  non  esiste 
un’evidenza diretta che supporti un unico meccanismo d’azione. Da studi 
eseguiti  su  Caenorhabditis  elegans  il  ruolo dei  recettori  del  glutammato 
sembra  essere  centrale  e  lo  Xenon  agirebbe  attraverso  l’inibizione  del 
segnale  glutammatergico  eccitatorio  (85,  86).  Quale  dei  tre  sottotipi  di 
canale ionico glutammatergico postsinaptico (NMDA, AMPA o kainato) 
sia il principale bersaglio dello Xenon non è chiaro. Esperimenti condotti 
su C. elegans hanno dimostrato che l’inibizione dei recettori non-NMDA 
media  l’effetto  “anestetico”  dello  Xenon.  Utilizzando  tecniche 
farmacogenomiche39sofisticate (86), è stato dimostrato che mutazioni della 
subunità del recettore del glutammato Glr-1 (omologo della subunità Glur1 
del  recettore  AMPA)  riducono  la  capacità  dello  Xenon  di  indurre 
“anestesia”. Mutazioni di nmr-1 (che codifica per la subunità formante il 
poro del recettore NMDA in C. elegans) non influenzano gli effetti indotti 
dallo Xenon. Pur tenendo presente la grande differenza genotipica fra C. 
elegans  e  l’uomo,  che  gli  stessi  autori  sottolineano,  il  lavoro  supporta 
l’ipotesi che lo Xenon induca anestesia inibendo i segnali glutammatergici. 
In colture di neuroni ippocampali di ratto lo Xenon blocca in modo non 
39
competitivo  il  sottotipo  recettoriale  NMDA  del  glutammato  mentre  la 
componente  rapida  della  corrente  postsinaptica  glutammatergica,  che  è 
mediata  dal  recettore  AMPA,  rimane  immodificata  (87,  88).  In  questo 
studio, lo Xenon inibisce la corrente generata quando l’agonista artificiale 
kainato  è  direttamente  applicato  al  recettore  AMPA  ricombinante  (89); 
tuttavia, quando il recettore è attivato dal suo naturale agonista glutammato 
impiegando  un  sistema  di  applicazione  ultrarapido  all’esterno  della 
membrana,  la  sensibilità  di  questo  sottotipo  recettoriale  allo  Xenon  è 
trascurabile.  È  stato  altresì  dimostrato  che  lo  Xenon  riduce  anche  le 
correnti di membrana indotte dai recettori AMPA e kainato (non-NMDA) 
in neuroni corticali in coltura quando il glutammato è applicato alle intere 
cellule  usando  un  tempo  di  applicazione  ridotto  (90).  Tuttavia,  sembra 
probabile che in condizioni che mimano le naturali sinapsi dei sistemi dei 
mammiferi (88, 89), i recettori non-NMDA siano insensibili allo Xenon. 
Quando  i  recettori  NMDA  sono  espressi  negli  ovociti  di  Xenopus,  lo 
Xenon inibisce ancora le correnti NMDA. Se i recettori non-NMDA siano 
o  meno  importanti  bersagli  dello  Xenon  resta  controverso;  comunque, 
l’evidenza attuale indica decisamente che lo Xenon inibisce i segnali del 
recettore NMDA e questo è considerato il primo meccanismo mediante il 
quale esso è in grado di indurre anestesia. Lo Xenon ha effetti scarsi o nulli 
sui recettori GABA A (inibitori) nei neuroni ippocampali di ratto in coltura 
(87), che sono sensibili ad altri anestetici gassosi (91). Non si ha effetto 
sulle  correnti  postsinaptiche  inibitorie  GABAergiche  o  sulle  correnti 
evocate  dall’applicazione  esogena  di  GABA  in  neuroni  in  coltura 
contenenti  sinapsi  eccitatorie  e  inibitorie  (88).  Tuttavia,  in  complessi 
recettoriali GABA ricombinanti espressi in cellule renali embrionali umane 
e in ovociti di Xenopus, lo Xenon aumenta la trasmissione GABAergica 
inibitoria (92, 93). In recettori della glicina omomerici  umani,  lo Xenon 
potenzia la risposta all’applicazione di glicina, indicando un contributo al 
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prolungamento del potenziale postsinaptico inibitorio (94). Tuttavia, poiché 
lo  Xenon  esercita  scarso  effetto  sulla  neurotrasmissione  inibitoria  nei 
sistemi  neuronali,  attualmente  si  ha  scarsa  evidenza  che  l’effetto  sui 
recettori del GABA e della glicina contribuisca allo stato anestetico indotto 
dallo Xenon. I recettori nicotinici dell’Ach (nACh) sono stati ritrovati in 
localizzazioni pre e postsinaptiche nel SNC, ed agiscono sulla modulazione 
del rilascio di neurotrasmettitori (95). Sono conosciute varie combinazioni 
di subunità del recettore nACh, ed è stato dimostrato che l’isoflurano e il 
propofol  inibiscono  il  sottotipo  neuronale  maggiormente  prevalente 
(α4)2(β2)3 del recettore nACh, ma non hanno effetti sul sottotipo (α7)5, 
anche  ad  alte  concentrazioni  (96);  invece  l’alotano  inibisce  entrambi  i 
sottotipi recettoriali (95). Lo Xenon inibisce i recettori nACh (α4)2(β2)3 
espressi negli ovociti di Xenopus mentre il recettore α4β4 viene influenzato 
solo debolmente (93). Questi  dati  sono stati  estrapolati  dalle scoperte di 
Suzuki  (97)  che ha dimostrato che lo  Xenon inibisce reversibilmente  le 
correnti indotte dall’Ach nei recettori nACh omomerici umani (α7)5 in una 
maniera  concentrazione-dipendente.  Questo  effetto  è  non  competitivo  e 
voltaggio  indipendente.  Nonostante  l’elevata  sensibilità  del  nACh  agli 
agenti anestetici, si pensa che gli effetti su questo recettore non siano critici 
per  l’anestesia  (98).  Lo  Xenon  a  concentrazioni  clinicamente  rilevanti 
inibisce  competitivamente  il  recettore  5-HT3A  indipendentemente  dal 
potenziale di membrana (99). La conseguenza clinica di questo effetto è 
sconosciuta.  Anche  il  canale  del  potassio  con  dominio  a  2  pori  (così 
chiamato  per  le  regioni  comuni  formanti  2  pori  identificati  nella  loro 
sequenza primaria) è stato proposto come bersaglio dell’anestesia generale. 
Alcuni membri di questa famiglia come TREK-1 e TASK-3 sono attivati 
dagli  anestetici  alogenati,  come l’alotano (100, 101).  Gruss et  al.  hanno 
dimostrato che lo Xenon è efficace tanto quanto l’alotano nell’attivare i 
canali TREK. Tuttavia a differenza dell’alotano, lo Xenon non ha effetti sui 
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canali  TASK.  Analogamente  agli  anestetici  alogenati  (102),  lo  Xenon 
interagisce con l’estremità C-terminale citoplasmatica dei canali TREK-1, 
attivandoli probabilmente attraverso l’interazione con l’aminoacido Glu306 
che  riveste  un  ruolo  importante  per  la  loro  modulazione  (100). 
Modificazioni dell’omeostasi neuronale degli ioni calcio possono alterare 
la  neurotrasmissione  cerebrale  e  contribuire  alla  produzione  dello  stato 
anestetico.  In  cellule  endoteliali  umane,  l’ATP  induce  una  tipica 
modificazione delle correnti del calcio comprendente un rilascio interno di 
calcio e un ulteriore influsso di calcio dall’esterno calcio-indotto. In cellule 
endoteliali  incubate  con  Xenon  si  osserva  soltanto  la  prima  parte  della 
risposta del calcio ATP indotta mentre la seconda parte è assente.  Se lo 
Xenon  viene  rimosso,  la  cellula  mostra  una  risposta  al  calcio  completa 
(103).  Questi  dati  indicano  che  lo  Xenon  influenza  meccanismi  che 
regolano  i  canali  regolati  dal  calcio-calcio  rilascianti  delle  membrane 
plasmatiche. L’adenosin-trifosfatasi della membrana plasmatica (PMCA) è 
un sistema di trasporto del calcio presente nei neuroni e responsabile del 
mantenimento di basse concentrazioni di calcio citosoliche (104). L’attività 
della  PMCA  è  selettivamente  inibita  dagli  anestetici  alogenati  a 
concentrazioni usate clinicamente (105), ed è inibita anche dallo Xenon a 
concentrazioni clinicamente rilevanti. Il ritmo di metilazione dei fosfolipidi 
nelle  membrane  sinaptosomiche  cerebrali  di  ratto  è  legato 
all’accoppiamento  dell’eccitazione  neuronale  con  il  rilascio  di 
neurotrasmettitori;  lo  Xenon  aumenta  la  metilazione  dei  fosfolipidi  e 
simultaneamente deprime l’attività della PMCA (106). Anche l’NO ha un 
ruolo nell’azione anestetica (107). In ratti anestetizzati con alotano si ha un 
aumento  del  cGMP NO-dipendente  in  varie  regioni  cerebrali.  Invece  lo 
Xenon,  come  la  ketamina,  fa  aumentare  il  cGMP  nel  midollo  spinale, 
tronco  encefalico  e  ippocampo,  nonostante  l’attività  della  NO-sintetasi 
neuronale non sia alterata dallo Xenon (108). Lo Xenon esercita, inoltre, 
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alcuni effetti sui segnali di secondi messaggeri ma non è chiaro attualmente 
come questo correli con la produzione dell’anestesia. Nei ratti, lo Xenon 
stimola  i  neuroni  noradrenergici  dell’ipotalamo  in  maniera  più  potente 
rispetto al protossido d’azoto (109). Questo può essere un meccanismo che 
contribuisce  agli  effetti  ipnotici  e  simpaticotonici  dello  Xenon.  Nella 
corteccia cerebrale di ratto, lo Xenon induce in vivo un iniziale aumento 
del  rilascio di  Ach,  seguito da una graduale  riduzione (110).  Inoltre,  lo 
Xenon  non  ha  effetti  sull’acetilcolinesterasi  misurati  in  vitro  (111). 
Recentemente,  Dickinson  et  al.  hanno  scoperto  che  probabilmente  lo 
Xenon e l’isoflurano occupano lo stesso sito di legame sul recettore NMDA 
nella  subunità  NR1,  che  rappresenta  il  sito  di  legame  della  glicina.  La 
presenza  della  glicina  come  coagonista  è  obbligatoria  per  la  piena 
attivazione del recettore da parte del glutammato. Interessante è il fatto che 
l’inibizione  da  parte  dello  Xenon  sembra  essere  un  meccanismo  misto 
competitivo/non-competitivo  con la  glicina,  mentre  l’inibizione  da  parte 
dell’isoflurano è competitiva (112). Questo può avere rilevanza clinica in 
condizioni  di  alte  concentrazioni  extracellulari  di  glicina  come,  per 
esempio,  l’ischemia.  Probabilmente,  i  diversi  meccanismi  di  interazione 
con il  sito  di  legame nel  recettore  potrebbero spiegare  anche gli  effetti 
antinocicettivi dello Xenon rispetto al protossido d’azoto, il quale deprime 
la trasmissione sinaptica glutammatergica eccitatoria mediante il blocco del 
recettore NMDA (113).
Neuroprotezione
I recettori NMDA rivestono un ruolo centrale nella propagazione del danno 
neuronale acuto (114) e l’uso degli antagonisti NMDA viene chiamato in 
causa al fine di interrompere la patogenesi del danno neuronale acuto. È 
stato  dimostrato  che  lo  Xenon  è  un  agente  neuroprotettivo 
sorprendentemente potente in una varietà di modelli  in vitro e in vivo. Lo 
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Xenon  fornisce  una  marcata  protezione  nei  confronti  del  danno  già  a 
concentrazioni sub anestetiche e riduce il danno neuronale acuto in risposta 
alla  somministrazione  esogena  di  eccitotossine  e  alla  deprivazione  di 
ossigeno  e  glucosio  in  sistemi  di  coltura  combinati  (cellule  neuronali  e 
gliali  di  topo)  (115).  In  vivo,  lo  Xenon  previene  le  conseguenze 
morfologiche  e  funzionali  del  danno  neuronale  acuto  provocato 
dall’ischemia (occlusione dell’arteria cerebrale media) nei topi adulti (116), 
da bypass cardiopolmonare nei ratti adulti (117), ed eccitotossine nei ratti 
adulti (115). Molti antagonisti recettoriali NMDA possono ridurre il danno 
neuronale dopo ischemia cerebrale ma producono in concomitanza effetti 
collaterali psicoticomimetici (118, 119). Questi effetti sono stati osservati 
dopo somministrazione di ketamina e di protossido d’azoto, ma non dopo 
Xenon (120). Un marcatore affidabile di tossicità neuronale è l’espressione 
di  c-Fos  in  distinte  regioni  cerebrali  (121).  Lo Xenon,  a  differenza  del 
protossido d’azoto e della ketamina, non induce l’espressione di c-Fos nei 
nuclei retrospleniali e cingolati posteriori  in vivo (120). È possibile anche 
che  l’uso  combinato  di  antagonisti  NMDA  possa  esacerbare  la 
neurotossicità. Infatti, è stato dimostrato che il protossido d’azoto da solo 
produce una minima espressione di c-Fos ma aumenta significativamente la 
neurotossicità indotta dalla ketamina. Invece lo Xenon da solo non mostra 
neurotossicità e riduce in modo concentrazione-dipendente l’espressione di 
c-Fos  indotta  dalla  ketamina  nella  corteccia  cingolata  posteriore  e 
retrospleniale  (122).  L’ipotermia  è  il  solo  provvedimento  terapeutico 
capace di fornire neuroprotezione nel contesto clinico (123); quindi si può 
ipotizzare  che  ipotermia  e  Xenon  convergano  su  vie  di  segnale  simili. 
Quando applicati individualmente, sia l’ipotermia che lo Xenon riducono il 
danno  neuronale  acuto  indotto  da  deprivazione  di  ossigeno  e  glucosio. 
Quando  applicati  insieme,  l’effetto  protettivo  neuronale  fornito  dalla 
combinazione è significativamente maggiore rispetto a quello atteso da un 
44
interazione  semplicemente  additiva.  Tale  interazione  sinergica  con 
l’ipotermia sembra essere una caratteristica unica dello Xenon poiché non è 
presente con altri antagonista NMDA (per esempio il gavestinel). Usando 
un  modello  di  danno  ipossico-ischemico  di  ratto  neonato  in  vivo, 
l’interazione  sinergica  dei  due  agenti  neuroprotettivi  viene  confermata 
(124).  Lo  Xenon  esercita  i  suoi  effetti  neuroprotettivi  mediante  un 
meccanismo  antiapoptotico  con  effetti  sull’espressione  genica.  In 
esperimenti  in  vitro  (colture  di  neuroni  di  topo)  lo  Xenon  induce 
l’espressione  del  fattore  di  trascrizione  HIF  (hypoxia  inducible  factor). 
L’identificazione del sistema di trascrizione dipendente da HIF da parte di 
Wang  e  Semenza  nel  1995  rappresenta  una  pietra  miliare  nella 
comprensione  della  fisiologia  dell’ossigeno.  Il  sistema  regolato  da  HIF 
rappresenta il sistema chiave nell’adattamento a bassi livelli di ossigeno a 
livello locale e sistemico. Il ruolo di HIF è centrale nel metabolismo e nel 
controllo energetico cellulare: induzioni o inibizioni di questo gene hanno 
importanti  ripercussioni  cellulari.  HIF esercita  un  controllo  vasomotorio 
inducendo l’espressione di adrenomedullina, NOS 2, recettori adrenergici, 
recettori  dell’endotelina;  controlla  il  metabolismo  energetico  inducendo 
l’espressione  degli  enzimi  della  glicolisi  anaerobia  come  lattico 
deidrogenasi, piruvato chinasi, aldolasi, nonché quella di trasportatori del 
glucosio come GLUT 1-3. Ha anche effetti angiogenetici (espressione di 
VEGF  e  del  relativo  recettore)  e  proeritropoietici  (espressione  di 
eritropoietina). Ha influenze anche sul metabolismo del ferro e del rame in 
quanto aumenta l’espressione di transferrina e del relativo recettore, nonché 
della cerulplasmina. Altri effetti sono esplicati a livello del ciclo cellulare 
(regolazione di p21, IGF 2) e a livello sistemico (influenza su PAI, TGF 
beta, anidrasi carbonica, adenilato ciclasi). Il fattore HIF e i relativi geni da 
esso  regolati  costituiscono  un  sistema  che  ha,  dunque,  funzioni  che 
promuovono la sopravvivenza cellulare, cioè un effetto antiapoptotico che 
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si  esplica  antagonizzando  funzionalmente  l’attività  di  p53.  Questo 
antagonismo consiste nel fatto che determinanti quali l’ipossia, lo Xenon e 
gli anestetici alogenati inducono l’attivazione di HIF e quindi di risposte 
adattative  connesse  alla  sopravvivenza  cellulare,  mentre  il  propofol,  i 
barbiturici e il  protossido d’azoto inducono la degradazione di HIF e la 
relativa  prevalenza  di  p53  che,  invece,  comporta  la  morte  cellulare  per 
apoptosi.  Dal bilancio della prevalenza degli  effetti  dell’uno o dell’altro 
sistema  deriva  il  “destino”  cellulare  in  termini  di  sopravvivenza. 
L’esposizione  al  glutammato  dei  neuroni  corticali  in  coltura  primaria 
comporta una significativa riduzione della vitalità cellulare valutata dopo 
24 ore con marcatori di apoptosi (come l’annessina V) e di necrosi (come il 
propidio  ioduro).  L’esposizione  allo  Xenon  raddoppia  il  numero  delle 
cellule vitali; questo miglioramento deriva esclusivamente da una riduzione 
della quantità di cellule apoptotiche. L’effetto antiapoptotico dello Xenon è 
confermato anche da studi in vivo: in cuccioli di ratto con danno ipossico-
ischemico lo Xenon da solo, così come una combinazione  neuroprotettiva 
di  interventi  con  Xenon  (20%)  e  ipotermia  (35°C),  aumenta 
significativamente la vitalità cellulare riducendo l’apoptosi, come valutato 
con  criteri  morfologici.  Questi  dati  sono  avvalorati  anche  da  studi  di 
immunoblotting  che  dimostrano  una  riduzione  del  fattore  proapoptotico 
Bax e un aumento del fattore antiapoptotico Bcl-xl. Lo Xenon interagisce 
in maniera sinergica con l’isoflurano, un altro anestetico in grado di fornire 
neuroprotezione. La neuroprotezione indotta dall’isoflurano è, almeno in 
parte, il risultato della stimolazione del recettore GABA A (125), e l’effetto 
neuroprotettivo potenziato di una combinazione con lo Xenon può essere 
basata sul loro diverso meccanismo d’azione. In accordo con questa ipotesi, 
l’ingresso  di  calcio  NMDA-indotto,  ritenuto  un evento  critico  coinvolto 
nella  morte  neuronale  eccitotossica  (126),  è  ridotto  dopo  la 
somministrazione di Xenon in colture di cellule corticali (127). Lo striato è 
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la  struttura  sottocorticale  maggiormente  resistente  agli  interventi 
neuroprotettivi. Lo Xenon al 50%, ma non il protossido d’azoto, riduce il 
danno cerebrale ischemico nello striato. Tuttavia, David et al. (127) hanno 
evidenziato che concentrazioni di Xenon più elevate (75%) non appaiono 
neuroprotettive. Questa ipotesi su un potenziale effetto neurotossico dello 
Xenon  non  trova  evidenze  che  la  supportino;  infatti,  non  si  osservano 
differenze  nel  volume  di  infarto  fra  lo  Xenon  al  75% e  i  controlli.  In 
aggiunta  agli  effetti  mediati  dai  recettori  NMDA,  lo  Xenon  protegge  i 
neuroni  corticali  dal  danno  cellulare  correlato  all’ipossia  tramite 
meccanismi  calcio-dipendenti  (128).  Petzelt  et  al. hanno dimostrato  una 
neuroprotezione  indotta  da  Xenon  in  neuroni  dopaminergici.  Cellule  di 
feocromocitoma differenziate con NGF (cellule PC-12) esprimono recettori 
D1  e  D2  dopaminergici,  e  rilasciano  dopamina  in  conseguenza  di  un 
aumentato rilascio e ridotta ricaptazione di dopamina dopo ipossia. Questo 
rilascio di dopamina è connesso al danno cellulare, come evidenziato dal 
rilascio di lattato deidrogenasi dalle cellule. Lo Xenon previene il rilascio 
di dopamina dalle cellule PC-12 indotto da 2 ore di ipossia, e tale effetto 
neuroprotettivo è ridotto dopo tamponamento degli ioni calcio intracellulari 
usando un chelante del calcio (129). Questo suscita un particolare interesse 
poiché la neurotossicità degli antagonisti NMDA è stata correlata ad una 
attivazione dopaminergica  in eccesso  (120)  e  lo  Xenon,  intrinsecamente 
non  tossicito  e  capace  di  proteggere  dalla  neurotossicità  indotta  dalla 
ketamina (122), sembra prevenire anche la tossicità indotta dalla dopamina. 
Il  ruolo  della  dopamina  nel  meccanismo  della  tossicità  da  antagonisti 
NMDA  e  negli  effetti  neuroprotettivi  dello  Xenon  richiede  ulteriori 
ricerche.  In  colture  combinate  di  cellule  neuronali  e  gliali,  la 
preesposizione allo Xenon per 2 ore causa una riduzione concentrazione-
dipendente  del  rilascio  di  lattato  deidrogenasi  dalle  cellule  deprivate  di 
ossigeno e glucosio 24 ore più tardi; l’effetto precondizionante dello Xenon 
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è  abolito  dalla  cicloesimide,  un  inibitore  della  sintesi  proteica  (130).  Il 
precondizionamento  con Xenon riduce la tingibilità  con propidio ioduro 
(un colorante selettivo per le cellule necrotiche) in un modello di coltura 
ippocampale soggetta a deprivazione di ossigeno e glucosio. In un modello 
in vivo di asfissia neonatale che comporta un insulto ipossico-ischemico in 
ratti  dell’età  di  7  giorni,  il  precondizionamento  con  Xenon  riduce 
l’estensione  dell’infarto  valutata  7  giorni  dopo  il  danno,  ed  è  ancora 
evidente dopo 30 giorni un miglioramento delle funzioni neurologiche. Al 
contrario, non si ha precondizionamento con protossido d’azoto. Da questi 
esperimenti in vivo, l’immunoblotting quantitativo dimostra che la proteina 
di  legame  all’elemento  responsivo  al  cAMP/Calcio  e  il  BDNF  sono 
espresse  in  modo  significativamente  maggiore  dopo  esposizione  allo 
Xenon  con  un  decorso  temporale  simile  a  quello  della  risposta 
precondizionante;  questo  fornisce  un  importante  indizio  su  quali  vie  di 
segnale  siano  coinvolte.  Né  i  livelli  di  BDNF  né  quelli  di  proteina  di 
legame  all’elemento  responsivo  al  cAMP/Calcio  si  modificano  dopo 
esposizione al protossido d’azoto (130). Bisogna notare, inoltre, che in base 
a  studi  eseguiti  in  precedenza  risulta  che  l’effetto  precondizionante 
dell’isoflurano  si  verifica  soltanto  in  topi  maschi  (131),  indicando  un 
meccanismo d’azione in qualche modo influenzato degli ormoni sessuali. 
In uno studio recente condotto su un modello murino che utilizzava topi di 
sesso  maschile  e  femminile,  si  procedeva  all’induzione  di  ischemia 
corticale  focale  mediante  l’occlusione  transitoria  dell’arteria  cerebrale 
media avendo somministrato agli animali 24 ore prima lo Xenon al 70% al 
fine di indurre il precondizionamento. Il gruppo di topi trattati con Xenon 
mostrava un migliore esito funzionale e una minore estensione dell’area 
infartuale, e non vi erano differenze statisticamente significative fra i due 
sessi  rispetto  ai  controlli.  Anche  i  livelli  di  HIF-1α  e  di  fosfo-Akt 
risultavano aumentati in misura simile nei due sessi. Si dimostrava, dunque, 
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che il precondizionamento con Xenon al 70% riduce significativamente sia 
l’estensione morfologica sia i deficit  funzionali  dell’infarto cerebrale nei 
due  sessi,  indicando  la  mancanza  di  specificità  di  genere  nell’effetto 
precondizionante,  a  differenza  dell’isoflurano  che  non  induce  effetto 
precondizionante  negli  animali  di  sesso  femminile.  Gli  autori,  pertanto, 
ipotizzano  che  i  meccanismi  inducenti  neuroprtezione  siano  diversi  o, 
comunque,  non  completamente  sovrapponibili  per  i  due  farmaci  (132). 
Altra  proteina  connessa  all’effetto  neuroprotettivo  è  l’ADNP;  è  stato 
dimostrato  recentemente  che  lo  Xenon  aumenta  significativamente 
l’espressione  di  ADNP nel  cervello  di  ratto  neonato.  La  trascrizione  di 
questo gene richiede poche ore per essere efficace e ciò potrebbe spiegare 
gli effetti neuroprotettivi persistenti descritti in precedenza e superiori alle 
24 ore (133). Uno studio condotto recentemente dimostra che lo Xenon è 
anche  un  inibitore  del  tPA  (attivatore  tissutale  del  plasmonogeno). 
Utilizzando  modelli  molecolari  e  studi  in  vivo  e  in  vitro,  gli  Autori 
dimostrano  che  lo  Xenon  somministrato  durante  l’ischemia  inibisce  in 
modo  dose-dipendente  la  trombolisi  indotta  da  tPA  con  conseguente 
riduzione  del  danno  cerebrale  ischemico;  la  somministrazione  post-
ischemica di  Xenon virtualmente sopprime il  danno cerebrale ischemico 
nonché le emorragie cerebrali indotte da tPA e le alterazioni della barriera 
emato-encefalica. Questi dati nel loro insieme indicano che lo Xenon non 
dovrebbe essere  somministrato  in  precedenza  o  in  concomitanza  con la 
terapia trombolitica e che esso potrebbe diventare il trattamento standard 
dello stroke ischemico, se somministrato dopo la terapia trombolitica con 
effetto  neuroprotettivo  e  antiproteolitico,  quindi  antiemorragico  (134). 
L’eccitossicità  è  stata  studiata  recentemente  anche  nei  suoi  aspetti 
morfologici; è del 2010 uno studio in cui si dimostra l’evidenza del danno 
eccitotossico  a  livello  del  nucleo  arcuato  dell’ipotalamo.  Sono  stati 
costituiti quattro gruppi di ratti dei quali uno di controllo, uno esposto allo 
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Xenon al 70%, uno trattato con NMDA, e l’altro trattato con Xenon ed 
NMDA. Dopo diversi intervalli temporali, i ratti sono stati sacrificati e ne è 
stato prelevato il cervello studiato con microscopia ottica e elettronica. Nel 
nucleo  arcuato  degli  animali  trattati  con  NMDA  solo  una  parte  della 
popolazione  cellulare  è  sopravvissuta  a  tutti  gli  intervalli  temporali 
considerati  (40-60%),  e  i  neuroni  degenerati  hanno  dimostrato  il  tipico 
aspetto  “a  occhio  di  bue”.  Sono  stati  identificati  anche  vari  segni 
ultrastrutturali  di  sofferenza  cellulare  (marginazione  della  cromatina, 
condensazione nucleare, mitocondri con diluizione della matrice, cisterne 
endoplasmatiche  dilatate  e  citoplasma elettrondenso).  Lo Xenon da solo 
non  ha  indotto  modificazioni  ma  ha  ridotto  di  circa  il  50%  la  perdita 
cellulare  (neuronale  e  gliale)  indotta  dall’NMDA,  come  anche  la 
degenerazione neuronale con effetto neuroprotettivo massimo a 7 giorni. 
Questi risultati confermano che nel nucleo arcuato di ratto l’NMDA può 
indurre un grave danno neuronale già evidenziabile dopo 3 ore mentre lo 
Xenon riduce significativamente il danno neuronale in tutti gli intervalli di 
osservazione (135).
Cardioprotezione
Lo  Xenon  ha  anche  effetti  cardioprotettivi:  somministrato  durante  la 
riperfusione  riduce  l’estensione  dell’infarto  dopo  ischemia  miocardica 
regionale  nei  conigli  in  vivo  (136).  L’applicazione  di  un  farmaco  dopo 
ischemia  e  durante  la  riperfusione  iniziale  è  stata  denominata 
“postcondizionamento”.  Lo  Xenon  può  indurre  cardioprotezione  anche 
mediante  il  meccanismo  del  precondizionamento  (in  cui  uno  stimolo 
precedente a un evento stressante fornisce protezione nei confronti di un 
insulto successivo). Il precondizionamento ischemico indica la protezione 
di tessuto miocardico contro l’infarto tramite periodi di ischemia brevi e 
non letali. In anni passati è stato riconosciuto che gli anestetici alogenati, 
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per esempio l’isoflurano (137, 138) e il sevoflurano (139) mimano l’intensa 
cardioprotezione  esercitata  dal  precondizionamento  ischemico 
(precondizionamento farmacologico o indotto da anestetici). L’attivazione 
farmacologica di diversi recettori mima il precondizionamento ischemico e 
attiva proteine G inibitorie (140) e la proteinchinasi C (PKC) (141). Questa 
attivazione  della  PKC ha  effetti  anche  su  altre  vie  di  segnale  come  le 
chinasi  Raf-MEK1-MAP  e  la  cascata  PI3-chinasi-Akt  (142).  Inoltre,  il 
rilascio  di  radicali  liberi  attiva  diverse  chinasi  come  la  PKC 
(principalmente  l’isoforma  ε)  (143),  la  tirosinchinasi  (144)  e  le 
proteinchinasi attivate da mitogeni (MAPKs) (145) che intervengono nei 
meccanismi della cardioprotezione (146). Alcuni dati indicano che anche lo 
Xenon sia in grado di indurre precondizionamento cardiaco in vivo. In ratti 
anestetizzati soggetti a 25 minuti di occlusione coronarica seguiti da 120 
minuti di riperfusione, è stato somministrato Xenon o isoflurano per periodi 
di 3-5 minuti prima dell’ischemia. Dall’inalazione di Xenon è risultata una 
significativa riduzione dell’estensione dell’infarto in confronto ai controlli. 
La Calfostina C, un inibitore della PKC, e il SB203580, un inibitore della 
MAPK  p38,  aboliscono  gli  effetti  precondizionanti  dello  Xenon  e 
dell’isoflurano.  Questi  dati  indicano  che  la  PKC e  la  MAPK p38 sono 
mediatori  chiave  del  precondizionamento  indotto dallo  Xenon.  PKC-ε è 
una delle isoforme presenti nei miociti cardiaci ed è implicata soprattutto 
nei meccanismi di precondizionamento. È stato dimostrato che le isoforme 
della  PKC  sono  regolate  soprattutto  dalla  traslocazione  in  diversi 
compartimenti  cellulari  e  dalla  loro  successiva  fosforilazione  che  ne 
determina  l’attivazione.  Mediante  l’uso  di  un  anticorpo  fosfospecifico 
contro la PKC-ε, è stato dimostrato che lo Xenon conduce a una marcata 
fosforilazione  della  PKC-ε  rispetto  ai  controlli  (147).  La  calfostina  C 
abolisce l’effetto dello Xenon sulla fosforilazione della PKC-ε. La PKC-ε 
trasloca dal citosol alla membrana sotto diversi stimoli. Sia l’isoflurano sia 
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lo Xenon aumentano la quota di PKC-ε della membrana in confronto ai 
controlli.  La  traslocazione  nella  membrana  può  essere  bloccata  dalla 
calfostina C. Utilizzando tecniche immunoistochimiche, Uecker et al. (148) 
hanno osservato che il precondizionamento indotto dall’isoflurano conduce 
alla traslocazione della PKC-δ e della PKC-ε nei nuclei,  nei  mitocondri 
(PKC-δ), nel sarcolemma e nei dischi intercalari (PKC-ε). I bloccanti della 
PKC,  cheleritrina  e  rottlerina,  bloccano  l’attivazione  della  PKC  e  la 
cardioprotezione  indotta  da  anestetici.  È  stato  esaminato  anche  se  altre 
isoforme della PKC diverse dalla ε siano coinvolte nel precondizionamento 
indotto da Xenon (149). In cuori di ratto in vivo l’applicazione di rottlerina, 
un  inibitore  della  PKC-δ,  non  ha  effetti  sull’estensione  dell’infarto. 
L’attivazione  delle  isoforme  della  PKC  durante  lo  stimolo 
precondizionante  può  essere  tempo-dipendente  (150).  Tuttavia,  l’analisi 
Western blot non ha dimostrato alcuna influenza del precondizionamento 
indotto dallo Xenon sulla fosforilazione della PKC-α in 4 diversi momenti 
durante il protocollo di precondizionamento, indicando l’attivazione di una 
specifica isoforma di PKC-ε indotta dallo Xenon. L’attivazione della PKC 
influenza  altre  vie  di  segnale  a  valle  come  la  cascata  delle  MAPK;  in 
questo contesto è stato dimostrato che la PKC-ε interagisce con le MAPK 
durante  la  cardioprotezione.  Lo  Xenon  induce  un significativo  aumento 
della  fosforilazione  della  MAPK  p38  e  la  calfostina  C  annulla  questo 
effetto, dimostrando che la MAPK p38 è localizzata a valle della PKC nella 
cascata del segnale del precondizionamento indotto dallo Xenon (151). È 
stato suggerito che la MAPK p38 interagisca con l’actina citoscheletrica 
mediante  la  proteinchinasi-2  attivata  dalle  MAPK  (MAPKAPK-2)  e  la 
proteina da shock termico (HSP) 27. Il precondizionamento da parte dello 
Xenon induce la fosforilazione di MAPKAPK-2 e di HSP27, ed entrambi 
questi effetti possono essere bloccati dalla calfostina C e da SB203580. Lo 
Xenon aumenta la traslocazione della HSP27 nella frazione particolata e 
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aumenta la polimerizzazione della F-actina. La F-actina e la HSP27 sono 
colocalizzate  dopo  il  precondizionamento  con  Xenon  (151).  Questi  dati 
dimostrano  che  lo  Xenon  induce  cardioprotezione  tramite  il 
precondizionamento e che l’attivazione della PKC-ε e del suo bersaglio a 
valle p38 sono meccanismi molecolari centrali. Lo Xenon attiva la MAP-
KAPK2 e HSP27 a valle di PKC e MAPK p38: questi  dati correlano il 
precondizionamento  indotto  dallo  Xenon  nel  miocardio  all’actina 
citoscheletrica.  Altri  dati  indicano  che,  oltre  alla  MAPK p38,  anche  la 
chinasi  ERK è  coinvolta  nel  precondizionamento  da  parte  dello  Xenon. 
ERK è una chinasi regolata da segnali  extracellulari e ha un ruolo nella 
differenziazione  e  nella  sopravvivenza  cellulare  così  come  nella 
regolazione dell’apoptosi;  inibitori  di ERK aboliscono completamente la 
cardioprotezione  osservata  indotta  dallo  Xenon.  Vari  ricercatori  hanno 
dimostrato  l’esistenza  di  un  secondo  episodio  di  protezione  miocardica 
(precondizionamento  tardivo)  che  inizia  12-24  ore  dopo  lo  stimolo 
precondizionante, e dura 48-72 ore. A differenza del precondizionamento 
precoce,  si  è  pensato  per  lungo  tempo  che  il  fenomeno  del 
precondizionamento  tardivo  non  potesse  essere  indotto  dagli  anestetici 
alogenati (152). Interessante è, invece, l’evidenza crescente che in diversi 
modelli in vivo isoflurano, sevoflurano e desflurano inducano una seconda 
finestra di cardioprotezione (153, 154, 155). Sembra che anche lo Xenon 
sia  in  grado  di  indurre  cardioprotezione  tardiva  simile  al 
precondizionamento  tardivo  ischemico.  Comunque,  i  meccanismi 
molecolari  della cardioprotezione tardiva indotta dallo Xenon richiedono 
ulteriori studi. Vi sono in letteratura lavori che indagano sui possibili siti 
d’azione  cardiaci  dello  Xenon.  In  miociti  atriali  umani,  lo  Xenon  a 
concentrazione del 70% non deprime le correnti dei canali del calcio di tipo 
L  (157),  al  contrario  di  quanto  accade  per  gli  anestetici  alogenati  che 
producono effetto inotropo negativo e riduzione della durata del potenziale 
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d’azione  (156).  Le  correnti  del  potassio  voltaggio-dipendenti  sono 
responsabili della ripolarizzazione dei cardiomiociti e influenzano la durata 
del periodo refrattario; tali correnti non sono influenzate dallo Xenon (157). 
In  vivo,  lo  Xenon  ha  effetti  inotropi  negativi  diretti  meno  importanti 
quando  somministrato  selettivamente  nel  sistema  coronarico  arterioso 
utilizzando un bypass coronarico (136) e non sensibilizza il miocardio agli 
effetti  proaritmogeni  dell’adrenalina.  In  vitro,  lo  Xenon non deprime  la 
contrattilità  miocadica  né  influenza  la  stimolazione  inotropa  positiva 
dell’isoproterenolo  o  la  relazione  forza-frequenza  in  fasci  di  muscolo 
cardiaco  (158);  questi  effetti  supportano  il  profilo  di  stabilità 
cardiovascolare dello Xenon (159).
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Altri effetti molecolari dello Xenon
Nel sangue intero umano in vitro, lo Xenon non influenza l’espressione di
glicoproteine  piastriniche,  l’attivazione  del  recettore  delle  glicoproteine 
IIb/IIIa e l’emostasi correlata alle piastrine in generale, indicando che la 
funzione piastrinica non viene alterata (160). Uno studio sulla funzione di 
neutrofili e monociti ha dimostrato un aumento dell’attività fagocitaria dei 
neutrofili  (161).  Quindi,  lo  Xenon  preserva  la  capacità  antibatterica  di 
neutrofili  e  monociti  in  vitro.  Le  selectine  sono  coinvolte  nell’iniziale 
contatto fra i neutrofili e le cellule endoteliali. Lo Xenon fa aumentare la 
rimozione  delle  selectine  dalla  superficie  dei  neutrofili,  con il  probabile 
effetto di inibire l’adesione dei neutrofili all’endotelio (162). Questo può 
avere  implicazioni  nel  reclutamento  dei  neutrofili  in  un  sito  di 
infiammazione. Inoltre, i recettori delle molecole di adesione sono coinvolti 
nella fisiopatologia del danno da ischemia-riperfusione. Come è stato già 
detto,  la  somministrazione  di  Xenon solo  durante  la  riperfusione  riduce 
l’estensione dell’infarto miocardico dopo ischemia regionale nel coniglio 
(136)  e  la  modulazione  della  funzione  dei  neutrofili  potrebbe  essere  il 
meccanismo che  ne sta  alla  base.  Le molecole  di  adesione  facilitano la 
migrazione dei leucociti nei tessuti danneggiati. Tuttavia, l’espressione di 
molecole  di  adesione  su  cellule  endoteliali  cerebrali  di  topo  non  è 
influenzata  dallo  Xenon  al  75%  che  dunque  non  possiede  attività 
antiinfiamatoria  nell’endotelio  vascolare  (163).  In  un  sistema  di  bypass 
cardiopolmonare isolato, lo Xenon non ha effetti immunomodulanti e non 
modifica i livelli di IL-8 e di IL-10 (164). In monociti umani  in vitro, lo 
Xenon  aumenta  la  produzione  di  TNF-α  e  di  IL-6  indotte  dal 




Se l’efficacia dello Xenon come anestetico per uso umano è nota fin dagli 
anni ’50, lo studio delle proprietà analgesiche inizia a partire dagli anni ’90. 
Iniziano così a comparire studi sugli animali e sull’uomo volti a esaminare 
le caratteristiche analgesiche dello Xenon, pur non essendo ancora noto il 
suo meccanismo d’azione. Uno dei primi studi risale al 1995 e confrontava 
gli effetti dello Xenon e del protossido d’azoto su volontari sani. Xenon o 
protossido  d’azoto  sono  stati  somministrati  a  dosi  subanestetiche 
equipotenti (0,3 MAC di Xenon [21%] e di protossido d’azoto [30%]) a 6 
volontari sani partecipanti allo studio, con successiva somministrazione di 
naloxone per valutare se tale farmaco avesse la capacità di antagonizzare 
l’effetto  analgesico  dei  due  gas  nell’ipotesi  che  le  vie  coinvolte 
nell’analgesia  potessero  essere  quelle  degli  oppioidi.  Da  questo  studio 
emergeva un aumento significativo della soglia del dolore sia per lo Xenon 
sia per il protossido confrontati con l’inalazione di ossigeno al 100% usata 
come controllo, senza differenza significativa nell’effetto analgesico fra i 
due gas; risultava, invece, un effetto ipnotico maggiore per lo Xenon, in 
accordo con la sua nota potenza anestetica.  Il  naloxone non modificava 
l’effetto  analgesico  dei  due  gas  (165)  a  dosi  cliniche,  concludendo  che 
l’effetto analgesico indotto da Xenon e protossido d’azoto non è correlato 
al sistema oppioide. Individuate le proprietà analgesiche, sono stati eseguiti 
successivamente esperimenti su modelli animali al fine di chiarire la base 
dell’effetto  antinocicettivo  dello  Xenon  ed,  eventualmente,  stabilire  se 
questo  potesse  essere  dipendente  dal  sistema  oppioide  e  dai  sistemi 
discendenti  in  generale.  Da  questi  esperimenti  è  emerso  che  lo  Xenon 
sopprime i neuroni del corno dorsale in gatti con midollo spinale integro 
(166)  e  inibisce  direttamente  la  responsività  nocicettiva  dei  neuroni  del 
corno  dorsale  in  gatti  con  transezione  del  midollo  spinale  (167); 
diversamente dal protossido d’azoto, l’azione antinocicettiva dello Xenon 
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non  richiede  l’intervento  di  sistemi  inibitori  discendenti  (168).  A 
confermare questo dato, Ohara et al. (169) hanno dimostrato che lo Xenon 
esercita un effetto  antinocicettivo potente nei ratti  indipendentemente da 
recettori oppioidergici e noradrenergici. I ratti sono stati posti in cilindri di 
plastica in cui venivano esposti allo Xenon oppure al protossido d’azoto a 
concentrazione di 80%, e sulla coda veniva applicato lo stimolo doloroso 
(calore  radiante).  Con  la  ripetizione  dei  test,  si  osservava  una  rapida 
riduzione  dell’effetto  antinocicettivo  del  protossido  d’azoto  entro  90 
minuti,  interpretato  come  sviluppo  di  tolleranza,  ma  questo  non  si 
verificava con lo Xenon. L’effetto antinocicettivo del protossido d’azoto 
veniva bloccato dalla somministrazione intraperitoneale di yohimbina, un 
antagonista α2-adrenergico che passa la barriera emato-encefalica, ma non 
di  naloxone,  indicando  un  possibile  ruolo  di  questi  recettori  centrali 
nell’antinocicezione indotta dal protossido d’azoto; l’effetto antinocicettivo 
dello  Xenon,  invece,  non era modificato  da nessuna di  queste  sostanze, 
indicando un’azione diversa ancorché poco conosciuta. In virtù di questa 
azione,  si  è  iniziato  ad  approfondire  un  aspetto  correlato,  cioè  la  sua 
potenza analgesica. Lo studio del 1995, come già detto, non ha evidenziato 
differenze  statisticamente  significative  negli  effetti  analgesici  di 
concentrazioni di protossido d’azoto e di Xenon equipotenti, tuttavia era 
stato utilizzato un piccolo numero di volontari e la soglia del dolore era 
stata valutata in un unico modo, cioè soltanto con lo stimolo caldo lesivo. 
Dunque, successivamente è stato eseguito un altro studio avente l’obiettivo 
di confrontare la potenza analgesica di Xenon e protossido d’azoto negli 
umani usando un approccio multimodale. A tal fine sono stati arruolati 12 
soggetti  volontari sani  in una procedura randomizzata  e a doppio cieco; 
sono state  usate  dosi  subanestetiche  equipotenti  di  Xenon (10,  20,  30 e 
40%) e di protossido d’azoto (15, 30, 45 e 60%) e i test sperimentali presi 
in considerazione sono stati il riflesso nocicettivo agli stimoli ripetuti, la 
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tolleranza al dolore ischemico (indotto da laccio), la stimolazione elettrica, 
la pressione e il  freddo. È emerso che lo Xenon e il  protossido d’azoto 
inducono analgesia alla stimolazione ischemica, elettrica e meccanica, ma 
non  al  freddo.  Ne  sono  risultati  profili  analgesici  simili,  ma  con  una 
potenza di 1,5 volte più alta per lo Xenon rispetto al protossido d’azoto, e 
con  una  differenza  significativa  per  la  stimolazione  elettrica.  È  stato 
possibile condurre tale studio solo alle concentrazioni più basse dei due 
gas,  poiché  concentrazioni  maggiori  erano  gravate  da  alta  incidenza  di 
nausea e vomito (170). Gli autori dello studio mettono, inoltre, in evidenza 
l’importanza  di  un  sistema  di  valutazione  multimodale  per  il  dolore,  e 
riportano un esempio: il propofol a concentrazioni subanestetiche aumenta 
la soglia del riflesso nocicettivo per stimolazioni singole, quindi il propofol 
sembrerebbe  avere  effetti  analgesici;  se  consideriamo  la  stimolazione 
ripetuta, la soglia del riflesso nocicettivo non viene modificata, quindi, si 
potrebbe  concludere  che,  di  fatto,  il  propofol  non  ha  effetti  analgesici 
(171).  E’  evidente  che  la  metodologia  e  i  sistemi  di  valutazione  sono 
determinanti  al  fine  stabilire  l’ottenimento  di  un  risultato  e  il 
raggiungimento  di  un  obiettivo.  Successivamente  nello  studio  delle 
proprietà analgesiche dello Xenon si aggiunge un altro elemento, ovvero la 
scoperta da parte di Franks  et al.  (87) del suo meccanismo d’azione che 
consiste  nell’interferenza  con  la  trasmissione  glutammatergica,  in 
particolare  nell’inibizione  del  recettore  di  tipo  NMDA.  Questo 
meccanismo, che era stato studiato in vitro, fino a quel momento non aveva 
corrispondenti  in  vivo,  almeno  per  l’attività  anestetica  e  soprattutto 
analgesica; è stato fatto uno studio nel 2002 in cui sono state valutate le 
caratteristiche degli effetti analgesici dello Xenon nell’animale in confronto 
al protossido d’azoto. Questo studio ha come presupposto l’espressione di 
c-Fos come marcatore funzionale che identifica l’attività dei neuroni spinali 
in risposta alla stimolazione nociva. Gli Autori sottolineano che c-Fos è un 
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marcatore  aspecifico  espresso  in  risposta  all’attivazione  del  sistema 
nocicettivo ma anche antinocicettivo (172). Quindi, se un anestetico con 
effetti analgesici aumenta l’espressione di c-Fos nel midollo spinale, questo 
può  essere  imputabile  o  all’aumento  dei  sistemi  antinocicettivi  o 
all’inibizione  della  trasmissione  sinaptica;  analogamente,  la  ridotta 
espressione di c-Fos in presenza di analgesici può essere imputata al fatto 
che  il  farmaco  sopprime  direttamente  il  sistema  nocicettivo  o  la 
trasmissione sinaptica eccitatoria. Dunque, sulla base di tali presupposti è 
stato  eseguito il  test  alla  formalina  in  una serie  di  ratti  ai  quali  è  stato 
somministrato  Xenon  o  protossido  d’azoto  con  MAC  0.5,  ne  è  stato 
prelevato il midollo spinale colorato per c-Fos e per il recettore NMDA 
fosforilato.  Il  comportamento  nocicettivo  era  osservato  per  un’ora 
dall’iniezione della formalina.  Gli animali nel gruppo dello Xenon e del 
protossido d’azoto mostravano minore comportamento nocicettivo rispetto 
al gruppo di controllo, che era esposto solo a ossigeno; l’espressione di c-
Fos non era modificata nel gruppo del protossido d’azoto ma era ridotta nel 
gruppo  dello  Xenon;  le  cellule  spinali  positive  al  recettore  NMDA 
fosforilato erano significativamente in minoranza nel gruppo dello Xenon 
rispetto a quello del protossido d’azoto e dell’ossigeno. Quindi, lo Xenon e 
il protossido d’azoto riducono i comportamenti nocicettivi nel ratto durante 
il  test  alla  formalina;  tuttavia,  a  dispetto  della  stessa  MAC,  lo  Xenon 
dimostra  effetti  analgesici  più  potenti  rispetto  al  protossido  d’azoto  in 
accordo con quanto emerso da uno studio precedente in cui si dimostravano 
i  maggiori  effetti  inibitori  dello  Xenon  sui  neuroni  spinali  rispetto  al 
protossido  d’azoto  in  gatti  transecati  (167).  Lo  Xenon  riduce,  inoltre, 
l’espressione  di  c-Fos  e  l’attivazione  dei  recettori  NMDA  nel  midollo 
spinale indotte dalla stimolazione nociva. Tutti questi dati indicano che lo 
Xenon  esercita  i  suoi  effetti  analgesici  mediante  la  soppressione 
dell’attività dei recettori NMDA con un meccanismo analgesico diverso da 
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quello  del  protossido  d’azoto  (173).  Un  altro  lavoro  ulteriormente 
comprovante  le  potenti  caratteristiche  analgesiche  dello  Xenon  è  stato 
pubblicato  nel  2000  ed  eseguito  su  25  pazienti  candidati  a  chirurgia 
addominale  elettiva;  esso  è  stato  basato  sulla  determinazione  delle 
concentrazioni plasmatiche di fentanyl necessarie a sopprimere le risposte 
somatiche ed emodinamiche all’incisione chirurgica nel 50% dei pazienti in 
presenza  di  Xenon  0,7  MAC.  La  riduzione  della  quantità  di  oppioide 
richiesto per l’anestesia è usata come misura della potenza antinocicettiva 
dello Xenon in risposta  all’incisione chirurgica. La necessità di fentanyl 
durante  l’anestesia  con  Xenon  è  minore  rispetto  alla  quantità  totale  di 
fentanyl  impiegato  nell’anestesia  con  dosi  equianestetiche  di  protossido 
d’azoto confermando la maggiore potenza antinocicettiva dello Xenon. Gli 
Autori ipotizzano diversi meccanismi d’azione che potrebbero spiegare tale 
risultato:  entrambi  i  gas  agiscono  inibendo  il  recettore  NMDA  del 
glutammato (87, 119) ma lo Xenon esercita anche un effetto soppressivo 
diretto  sui  neuroni  del  midollo  spinale  in  risposta  alla  stimolazione 
nocicettiva  (167),  indipendentemente  dai  sistemi  modulatori  discendenti 
(169). Il secondo meccanismo ipotizzato, che influisce anche sulle risposte 
emodinamiche  osservate,  è  che  solo  il  protossido  d’azoto  aumenta  la 
risposta  simpatica  a  differenza  di  quanto  accade  per  lo  Xenon che  non 
possiede  tale  proprietà  (174).  Gli  stessi  Autori  avevano  già  dimostrato 
clinicamente le proprietà antinocicettive dello Xenon con uno studio in cui 
esaminavano  e  confrontavano  le  caratteristiche  antinocicettive  di 
sevoflurano,  isoflurano  e  Xenon  concludendo  che  né  l’isoflurano  né  il 
sevoflurano  da  soli  sopprimevano  l’aumento  della  pressione  arteriosa 
sistolica  e  della  frequenza  cardiaca  conseguente  all’incisione  cutanea 
mentre  la  combinazione  con  lo  Xenon  era  efficace  nell’attenuazione  di 
queste risposte senza l’insorgenza di particolari effetti  avversi (175). Gli 
Autori di questi studi prendono in considerazione le risposte emodinamiche 
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dei pazienti. L’aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca 
fanno  parte  della  risposta  somatatovegetativa  al  dolore  e  sono  utili 
indicatori clinici oggettivi del processo nocicettivo: in genere, l’aumento di 
intensità  dello  stimolo  nocicettivo  comporta  un  aumento  della  risposta 
vegetativa. Quindi, gli effetti antinocicettivi possono essere valutati sia in 
modelli  animali  sia  nell’uomo  con  esperimenti  di  questo  tipo.  La 
dimostrazione  che  lo  Xenon esercita  la  sua  attività  analgesica  mediante 
l’inibizione  dei  recettori  NMDA  è  il  punto  di  partenza  di  uno  studio 
successivo  del  2004  che  ha  ulteriormente  analizzato  il  ruolo  di  tale 
recettore  nella  trasmissione  nocicettiva  nel  midollo  spinale.  Il  midollo 
spinale riveste un ruolo cruciale come sito d’azione degli anestetici (176). 
È stato dimostrato  che il  potenziale  lento delle  radici  ventrali  innescato 
dalla stimolazione delle radici dorsali del midollo spinale di ratti neonati in 
vitro  è indicativo di nocicezione (177). Tale potenziale viene evocato da 
stimoli  nocivi  dalla  periferia  ed  anche  dalla  stimolazione  elettrica  delle 
radici dorsali ad una intensità pari alla soglia delle fibre afferenti di piccolo 
diametro;  è  soppresso,  invece,  da molti  analgesici  compresa  la  morfina. 
Inoltre, la componente precoce del potenziale delle radici ventrali sembra 
essere mediata dal recettore NMDA e la componente tardiva dalla sostanza 
P (178). Sulla base di questi presupposti lo studio ha esaminato l’effetto 
dello Xenon sul potenziale delle radici ventrali al fine di valutarne l’azione 
antinocicettiva nel midollo spinale, in confronto al protossido d’azoto. A tal 
fine sono stati utilizzati ratti neonati anestetizzati da cui è stato prelevato il 
midollo spinale con i relativi gangli sensitivi e le radici nervose, e a questi è 
stato  applicato  un  sistema  di  perfusione  con  liquido  cerebrospinale 
artificiale a cui è stato aggiunto lo Xenon o il protossido d’azoto alla stessa 
concentrazione  (MAC 0,3).  Sono state  stimolate  elettricamente  le  radici 
dorsali e registrata la risposta delle radici ventrali per valutare l’entità dei 
riflessi evocati. Lo Xenon e il protossido d’azoto riducono l’ampiezza dei 
61
riflessi  nocicettivi  mono-  e  polisinaptici,  ma  l’effetto  dello  Xenon  è 
significativamente  più  marcato;  si  dimostra,  pertanto,  che  lo  Xenon 
sopprime  la  trasmissione  sinaptica  a  livello  spinale  confermando  i  suoi 
effetti antinocicettivi rilevanti (179). Lo studio utilizza ratti neonati poichè 
il protossido d’azoto ha scarsi effetti antinocicettivi sugli animali giovani; 
lo Xenon esercita i suoi effetti antinocicettivi anche sugli animali giovani, 
pertanto possiamo concludere che l’effetto antinocicettivo dello Xenon è 
indipendente dall’età (173, 113). Tuttavia,  lo studio in questione è stato 
successivamente oggetto di revisione da parte di altri Autori in quanto le 
tecniche  in  vitro  per  questo  tipo  di  analisi  non  produrrebbero  risultati 
attendibili;  pertanto  le  proprietà  antinocicettive  dello  Xenon  sono  state 
rivalutate in un altro studio del 2007 eseguito in vivo. In ratti anestetizzati è 
stata somministrata per via IV una bassa dose di Xenon equilibrata in una 
formulazione lipidica oppure in normale soluzione salina e dopo un’ora è 
stata  indotta  LTP  mediante  stimolazione  ad  alta  frequenza  del  nervo 
ischiatico, che rappresenta un modello sperimentale di induzione di LTP. 
La somministrazione IV è un’alternativa alla somministrazione di anestetici 
volatili per inalazione usata da questi Autori per ridurre al minimo i costi e 
massimizzare la biodisponibilità del farmaco, in particolare per la forma in 
emulsione lipidica (180, 181). Da questo studio è risultato che lo Xenon a 
bassa dose blocca l’induzione di LTP nelle vie nocicettive con un effetto 
protettivo di lunga durata poiché è stato somministrato un’ora prima dello 
stimolo condizionante. Tale effetto è stato valutato mediante i potenziali 
evocati  nelle  fibre  C  (che  sono  rimasti  sui  valori  di  controllo)  e  si  è 
verificato nella stessa misura con entrambi i veicoli di somministrazione 
(soluzione salina o emulsione lipidica) dimostrando che una dose più alta, 
come potrebbe avvenire con l’emulsione lipidica, non ha effetto aggiuntivo 
in  vivo.  LTP  rappresenta  un  meccanismo  di  persistenza  del  dolore, 
soprattutto  nel  dolore  infiammatorio  e  post-operatorio.  Questo  studio 
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dimostra,  inoltre,  in  contrasto  con  gli  altri,  che  lo  Xenon  alla  dose 
utilizzata,  non esercita effetti  antinocicettivi  in vivo,  almeno nella prima 
sinapsi della via nocicettiva, come evidenziato dalla scarica delle fibre C 
che è rimasta simile a quella dei controlli. Tuttavia, gli stessi Autori fanno 
notare  che  la  concentrazione  di  Xenon  utilizzata  nello  studio,  seppur 
sufficiente  a  prevenire  lo  sviluppo  di  sensibilizzazione,  potrebbe  però 
essere stata eccessivamente bassa per poter indurre effetto antinocicettivo 
(182).  Fattori  farmacocinetici,  come la  concentrazione  del  gas,  e  via  di 
somministrazione  diversa  (IV  versus inalazione)  potrebbero  aver 
determinato  l’assenza  dell’effetto  antinocicettivo  in  questo  contesto.  Un 
altro  lavoro  del  2006,  uno  studio  randomizzato  condotto  su  pazienti 
chirugici  riconferma  le  caratteristiche  analgesiche  dello  Xenon  durante 
l’anestesia: la combinazione anestetica di Xenon e sevoflurano sopprime la 
concentrazione plasmatica di  adrenalina e la risposta  emodinamica dopo 
incisione cutanea più efficacemente rispetto al sevoflurano da solo (183). 
Lo Xenon esercita il suo effetto antinocicettivo a livello spinale ma non è 
escluso  il  contributo  di  siti  sovraspinali  poiché  i  recettori  NMDA,  che 
rappresentano il bersaglio dello Xenon, sono espressi ad ogni livello del 
SNC. In uno studio del 2009 (196) sono stati  esaminati  gli  effetti  dello 
Xenon  sulla  trasmissione  sinaptica  nella  corteccia  prefrontale  e  nella 
sostanza gelatinosa del midollo spinale. In preparati di fette di cervello e di 
midollo spinale di roditore gli Autori hanno applicato la tecnica del patch-
clamp per  esaminare l’impatto  dello  Xenon sulle  correnti  postsinaptiche 
mediate dai recettori NMDA e AMPA, nonché sul recettore GABA A. Le 
correnti  sono  state  evocate  con  stimolazione  elettrica  o  per  fotolisi  del 
glutammato  contenuto  nei  neuroni.  In  entrambe  le  regioni  studiate,  lo 
Xenon non ha effetti sulle correnti postsinaptiche inibitorie, non influenza 
la  trasmissione  mediata  dai  recettori  GABA A e riduce l’intensità  delle 
correnti postsinaptiche eccitatorie mediate dai recettori AMPA e NMDA. 
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La corteccia prefrontale è coinvolta nelle più alte funzioni cognitive come 
la memoria a breve termine (184, 185, 186), la regolazione dell’attenzione 
(187), lo stato di veglia (188, 189, 190) e la coscienza (191, 192). Quindi 
l’azione dello Xenon sui neuroni della corteccia prefrontale può spiegarne 
le proprietà ipnotiche. Inoltre, una modificazione indotta dallo Xenon sulla 
trasmissione sinaptica dei neuroni della corteccia prefrontale, in particolare 
dei  neuroni  piramidali  del  V  strato,  può  influenzare  anche  importanti 
processi  sottocorticali  regolati  dalla  corteccia  prefrontale  stessa  (193). 
Questo  studio  dimostra  che  lo  Xenon deprime  la  trasmissione  sinaptica 
mediata dai recettori AMPA e NMDA sui neuroni della sostanza gelatinosa 
probabilmente  attraverso  meccanismi  postsinaptici,  e  poiché  l’inibizione 
dell’attività  dei  neuroni  della  sostanza  gelatinosa  è  importante  nei 
meccanismi  dell’antinocicezione  (194),  l’effetto  dello  Xenon  su  questi 
recettori può spiegare le sue profonde proprietà analgesiche (174, 195). La 
depressione  della  trasmissione  sinaptica  sulla  sostanza  gelatinosa  può 
spiegare  anche  l’immobilità,  necessaria  per  l’anestesia  chirurgica  (196). 
Come detto in precedenza,  oggi gli  studi  mirano a comprendere le basi 
fisiopatologiche della persistenza del dolore, puntando l’attenzione verso i 
meccanismi centrali, anche e soprattutto sovraspinali, utilizzando approcci 
metodologici sempre più integrati sia negli strumenti sia nei modelli. Tutto 
ciò ha come razionale la messa in atto di terapie mirate e più efficaci. In 
questo contesto  possiamo collocare due studi  che riassumono nella  loro 
esecuzione  e  nelle  loro  finalità  questi  concetti.  Uno  di  questi  è  stato 
pubblicato  nel  2010  e  valuta  le  proprietà  analgesiche  dello  Xenon  in 
volontari  sani  utilizzando  una  nuova  modalità  di  somministrazione  e 
costituendo,  quindi,  un  nuovo  modello  farmacocinetico  su  animale.  Il 
presupposto  è  la  sensibilizzazione  al  dolore  del  SNC  mediante  la 
stimolazione  dei  recettori  NMDA  che  conduce  ad  una  amplificazione, 
talora patologica, della percezione dolorosa. In quanto antagonista di tali 
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recettori,  la  somministrazione  di  Xenon  a  dosi  subanestetiche  può 
sopprimere l’aumentata responsività delle aree coinvolte nel processo del 
dolore. Al fine di analizzare la potenza dell’effetto analgesico dello Xenon 
a  basse  dosi  è  stata  valutata  l’applicazione  intranasale  del  gas  in  un 
contesto di dolore sperimentale sull’uomo. Sono state valutate le risposte di 
10 soggetti  volontari  sani  ad una serie  di  stimoli  dolorifici  sperimentali 
multimodali con un protocollo randomizzato in doppio cieco e controllato 
con placebo. Lo Xenon è stato somministrato usando un nuovo dispositivo 
intranasale a bassa pressione che consente di raggiungere rapidamente la 
concentrazione  subanestetica  senza  necessità  del  monitoraggio  dei 
parametri vitali. È stato anche descritto un modello farmacocinetico della 
modalità di somministrazione intranasale per il compartimento cerebrale, 
misurando le concentrazioni di Xenon in campioni ematici ottenuti da vene 
intracraniche di animali da esperimento (maiali). L’applicazione intranasale 
di Xenon al ritmo di 1 litro/ora per 30 minuti e alla concentrazione del 10-
20% aumentava significativamente la tolleranza al dolore dei volontari alla 
stimolazione ischemica,  fredda e meccanica.  Tuttavia, 60 minuti  dopo il 
termine  dell’applicazione  dello  Xenon  non  c’era  più  significativa 
modificazione  della  tolleranza  al  dolore  in  confronto  al  placebo, 
probabilmente per i tempi rapidi di equilibrio e per la bassa dose utilizzata. 
La concentrazione dello Xenon nel sangue delle vene craniali nei maiali 
raggiungeva lo steady state di ~450 nl/ml dopo 5 minuti, concentrazione 
farmacologicamente  attiva  seppur  non anestetica.  Dunque,  sulla  base  di 
questi risultati, gli Autori concludono che la somministrazione intranasale 
di Xenon ha proprietà analgesiche e indicano che il nuovo dispositivo di 
applicazione  presentato  nello  studio  offre  nuove  possibilità  di 
somministrazione  di  antagonisti  NMDA  in  un  approccio  analgesico 
multimodale (197). L’altro studio è stato pubblicato nel 2009 e utilizza lo 
Xenon  per  poter  individuare  le  regioni  cerebrali  coinvolte  nella 
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sensibilizzazione al dolore. I presupposti derivano da precedenti studi su 
animali,  i  quali  avevano  dimostrato  che  la  sensibilizzazione  centrale  al 
dolore avviene mediante il fenomeno della LTP che dipende dai recettori 
NMDA del glutammato e che conduce all’amplificazione della percezione 
dolorifica. È stata utilizzata la risonanza magnetica funzionale (f-MRI) i cui 
segnali dipendono dai livelli di ossigeno ematico e l’imaging di perfusione 
in  combinazione  con  la  stimolazione  elettrica  ripetuta  su  12  soggetti 
volontari  sani.  I  segnali  della  f-MRI  dipendenti  dai  livelli  di  ossigeno 
ematico  sono  oggi  ampiamente  considerati  adeguati  marcatori 
dell’attivazione  di  potenziali  locali.  Questi  potenziali  riflettono 
l’informazione sensoriale che influenza direttamente i neuroni postsinaptici 
tramite  i  recettori  del  glutammato  (198,  199,  200).  L’aumentata 
responsività  alla  stimolazione  sensoriale  ripetuta  dovrebbe  essere 
rappresentata  da un aumento  dei  segnali  f-MRI.  Specificamente,  è  stata 
monitorata  la  modulazione  dei  processi  somatosensoriali  durante 
l’inibizione della trasmissione eccitatoria ottenuta mediante l’applicazione 
oculare di Xenon, dopo stimolazione elettrica a diversi livelli di intensità. 
L’applicazione oculare, mediante appositi occhiali di protezione connessi 
ad un complesso dispositivo di  erogazione del  gas,  consente  un accesso 
diretto alla circolazione cerebrale evitando la dispersione dello Xenon che 
si avrebbe con l’inalazione. Inoltre, tale applicazione non produce effetti 
anestetici  tali  da  richiedere  il  monitoraggio  clinico  o  ventilazione 
meccanica. Le risposte relative ai segnali  f-MRI dipendenti dai livelli di 
ossigeno ematico sotto stimolazione secondaria aumentavano nelle cortecce 
insulare media, somatosensitiva primaria e secondaria sotto trattamento con 
placebo e si riducevano sotto trattamento con Xenon. La riduzione della 
perfusione regionale indotta dallo Xenon era confinata alle regioni cerebrali 
responsive  alla  stimolazione  e  correlavano  con  la  cinetica  delle 
concentrazioni dello Xenon nel sangue cerebrale. Inoltre, gli effetti dello 
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Xenon  sui  dati  comportamentali,  di  immagine  e  di  perfusione,  si 
riducevano  con  l’intensità  dello  stimolo.  La  dipendenza  della 
sensibilizzazione  al  dolore  da  un  sufficiente  livello  di  pre-attivazione 
riflette  un  processo  multistadio  che  è  caratteristico  del  recettore 
glutammatergico  correlato  al  processo  di  LTP.  Questo  studio,  dunque, 
dimostra  come i  processi  correlati  all’LTP conosciuti  a  livello  cellulare 
possano essere studiati anche a livello cerebrale (201). Le regioni cerebrali 
funzionalmente  responsive  che  sono  state  individuate  in  questo  studio 
fanno parte del complesso della “pain matrix”, e si individua una regione in 
particolare  che,  a  differenza  delle  altre,  è  attiva  per  tutti  i  livelli  di 
stimolazione,  ed  è  la  corteccia  opercolo-insulare;  questa  è  l’unica  area 
corticale  la  cui  diretta  stimolazione  elettrica  produce  una  sensazione  di 




Visto quanto detto finora riguardo alle caratteristiche dei  pazienti  obesi, 
alle problematiche squisitamente farmacocinetiche e farmacodinamiche che 
l’anestesia in questi pazienti solleva e alle caratteristiche e proprietà dello 
Xenon,  abbiamo  pensato  di  valutare  le  risposte  del  paziente  obeso 
sottoposto ad anestesia con Xenon per interventi di chirurgia bariatrica. Il 
nostro studio si propone di rilevare i parametri clinici intraoperatori relativi 
alla  ventilazione  e  all’emodinamica,  e  di  valutare  nel  periodo 
postoperatorio la risposta al dolore. In particolare, abbiamo focalizzato la 
nostra  attenzione  sugli  scambi  respiratori  che,  durante  la  ventilazione 
meccanica,  subiscono  notoriamente  importanti  alterazioni  nei  pazienti 
normopeso  e,  ancor  di  più,  nei  soggetti  obesi.  L’aumento  del  BMI  è 
correlato  direttamente  alla  compromissione  dell’ossigenazione  arteriosa 
attribuibile  allo  sviluppo  di  un  mismatch  del  rapporto  ventilazione-
perfusione  (V/Q)  e  allo  shunt  intrapolmonare,  soprattutto  durante 
laparoscopia  (204,  205).  Molte  sono state  le  strategie  messe  in  atto  nei 
pazienti  obesi  per migliorare gli  scambi  respiratori in corso di  anestesia 
generale.  Noi  abbiamo  utilizzato  lo  Xenon,  antagonista  dei  recettori 
NMDA, come alternativa agli  anestetici  inalatori comunemente utilizzati 
sfruttando le caratteristiche di questo gas nobile: stabilità cardiovascolare, 
proprietà organo protettive, wash-in e wash-out molto rapidi. La miscela 
ossigeno-Xenon  ha  un’alta  densità  che  potrebbe  aumentare  le  pressioni 
delle vie aeree e le resistenze ma tale effetto non sembra avere implicazioni 
cliniche certe (206, 207).  Al contrario, come elegantemente descritto da 
Wood  et  al.,  l’inalazione  di  una  miscela  di  gas  ad  elevata  densità  può 
determinare  una  riduzione  della  differenza  alveolo-arteriosa  di  ossigeno 
(AaDO2) e migliorare la distribuzione della ventilazione e la performance 
respiratoria, minimizzando le variazioni V/Q (208). Al fine di valutare la 
funzione  polmonare,  gli  indici  clinici  comunemente  utilizzati  sono  la 
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pressione  parziale  di  ossigeno  (PaO2),  la saturazione  in  ossigeno 
dell’emoglobina e l’AaDO2 (209) ma,  in  realtà,  il  rapporto  PaO2/FiO2 
sembra  essere  una misura decisamente più accurata (210).  Noi abbiamo 
studiato  e  registrato  i  dati  intraoperatori  e  postoperatori  sulla  funzione 
respiratoria, l’assetto emodinamico e i tempi di risveglio di pazienti affetti 
da obesità (BMI >35) sottoposti ad anestesia con Xenon-remifentanyl (XR) 
o sevoflurano-remifentanyl (SR). In particolare, abbiamo valutato l’ipotesi 
che l’anestesia con Xenon sia in grado di migliorare il rapporto PaO/2FiO2 
intraoperatorio.  Inoltre,  abbiamo  cercato  di  dimostrare  l’ipotesi  che  lo 
Xenon anche nei pazienti obesi mantiene le sue proprietà farmacologiche 
caratterizzate da stabilità cardiovascolare e rapidi tempi di recupero. È stata 
anche valutata l’incidenza di effetti collaterali e la richiesta di analgesici 
nel periodo postoperatorio.
MATERIALI E METODI
Dopo  l’approvazione  del  protocollo  di  studio  (prospettico  controllato 
randomizzato  in  cieco)  da  parte  della  Commissione  Etica  e  previa 
acquisizione del consenso informato di tutti i pazienti, sono stati arruolati 
nello studio 20 soggetti affetti da obesità patologica candidati ad intervento 
di by-pass gastrointestinale laparoscopico. I 20 pazienti sono stati suddivisi 
in  due  gruppi  di  cui  uno  (SR)  candidato  a  ricevere  la  combinazione 
sevoflurano-remifentanyl  (sevoflurano  MAC  1)  e  l'altro  (XR)  Xenon-
remifentanyl (Xenon 60-65% in ossigeno). I criteri di esclusione sono stati 
i seguenti: età inferiore a 18 anni o superiore a 65 anni, classe ASA IV, 
Mallampati  4.  In  sala  operatoria  tutti  i  pazienti  sono  stati  sottoposti  a 
monitoraggio  che  prevedeva  elettrocardiografia,  misurazione  della 
pressione  arteriosa  invasiva,  pulsossimetria,  temperatura  corporea,  end-
tidal  CO2,  concentrazione di  ossigeno e Xenon. Tutti  i  parametri  clinici 
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intraoperatori  sono  stati  registrati  ogni  3  minuti.  Una  emogasanalisi 
arteriosa è stata effettuata durante la valutazione preoperatoria e ripetuta 15 
minuti  dopo l’induzione dell’anestesia generale e,  successivamente,  ogni 
60  minuti  nel  corso  dell’intervento  chirurgico.  La  profondità  del  piano 
anestesiologico  è  stata  monitorizzata  attraverso  l’utilizzo  dei  Potenziali 
Evocati Acustici (AEP monitor, Alaris Medical Systerns. Inc, San Diego, 
CA)  in  modo  da  mantenere  sempre  l’indice  AAI  <30.  Dopo  una 
preossigenazione di 5 minuti con O2  100%, l’anestesia è stata indotta in 
tutti  i  pazienti  con  un  bolo  di  propofol  ev  2  mg/kg  calcolato  sul  peso 
corporeo reale  (RBW) e remifentanil  0.50 µg/kg/min  calcolato sul  peso 






Dopo l’induzione, si procedeva a ventilazione mediante maschera facciale 
e,  verificate  le  condizioni  di  efficace  ventilazione,  si  procedeva  a 
somministrazione  ev di  un bolo di  cisatracurio 0.2 mg/Kg IBW. Tutti  i 
pazienti  sono  stati  sottoposti  a  laringoscopia  diretta  e  successiva 
intubazione  orotracheale,  e  tutti  hanno  ricevuto  dopo  l’intubazione  una 
infusione continua di remifentanil 0.25 µg/kg/min IBW e cisatracurio 0.02 
mg/Kg IBW ogni 40 minuti titrati in base alle esigenze cliniche. Nessun 
bolo  di  cisatracurio  è  stato  somministrato  dopo  la  fine  della  seconda 
anastomosi  chirurgica  (30  minuti  prima  della  fine  dell’intervento).  In 
entrambi i gruppi è stato utilizzato un ventilatore a circuito chiuso per la 
somministrazione  dei  gas  anestetici  (Felix  Dual,  Taema,  France).  La 
somministrazione  di  Xenon  (LenoXe,  Airliquide)  cominciava  dopo 
un’accurata  denitrogenazione  (FiO2 >97%,  FeO2 >92%);  veniva 
somministrato midazolam 0.05 mg/Kg IBW al fine di mantenere AAI <30 
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per il tempo necessario per raggiungere il 40% di FeXe nel circuito chiuso 
di anestesia (7-10 minuti).  L’anestesia veniva mantenuta utilizzando una 
miscela di Xenon 60-65% e ossigeno. Nel gruppo SR l’anestesia è stata 
mantenuta con sevoflorano MAC 1 in una miscela di ossigeno e aria. In 
entrambi  i  gruppi,  la  modalità  di  ventilazione  era  del  tipo  pressione 
controllata (PCV), con FiO2 35%, Peep 5, Vt 8-10 ml/Kg IBW per ottenere 
un  ETCO2 mantenuto  tra  4.8-6.0  kPa  (35-45  mmHg).  I  parametri 
emodinamici erano mantenuti entro il 20% dei valori basali  preoperatori 
attraverso la modulazione del dosaggio dell’infusione di remifentanil.  La 
normotermia (35.5-37.0 °C) era mantenuta mediante l’utilizzo di coperte 
termiche.  L’AAI  veniva  tenuto  <30  fino  alla  sutura  chirurgica  finale 
quando l’anestesia  veniva  sospesa.  Il  tempo  di  apertura  degli  occhi  era 
misurato  dal  momento  della  sospensione  dell’erogazione  del  gas 
all’apertura degli occhi al richiamo verbale. Dopo la ripresa di un’adeguata 
ventilazione  spontanea  con  un  EtCO2 di  5.3-6.6  kPa  (40-50  mmHg)  si 
procedeva a estubazione e a successivo trasferimento del paziente presso 
l’adiacente  Unità  di  Terapia  Sub-Intensiva  (PACU).  Per  il  controllo  del 
dolore postoperatorio veniva utilizzata la pompa PCA (Patient Controlled 
Analgesia) connessa ad una via venosa periferica del paziente in grado di 
somministrare morfina in bolo ev a richiesta. 
ANALISI STATISTICA
Abbiamo  stabilito di  considerare  come  clinicamente  rilevante  una 
differenza di 60 sul rapporto PaO2-FiO2 tra i gruppi misurata 120 minuti 
dopo  l’induzione.  Assumendo  una  media  del  rapporto  PaO2-FiO2 
(deviazione standard) di 370 (55) nel gruppo Xenon e di 310 (35) nell’altro 
gruppo, abbiamo stimato un campione di 10 pazienti per gruppo sufficiente 
a rilevare la differenza di 60 con il 5% di livello di significatività e una 
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potenza  dell’80%.  Utilizzando  il  test  di  Mann-Whitney  per  le  variabili 
continue  e  il  test  esatto  di  Fisher  per  le  variabili  di  categoria  abbiamo 
verificato  che  non  esistono  differenze  significative  tra  le  caratteristiche 
demografiche  dei  pazienti  (età,  sesso,  BMI),  né  tra  le  caratteristiche 
preoperatorie e la durata dell’anestesia dei due gruppi. Le differenze tra i 
dati  preoperatori e postoperatori che includono la frequenza cardiaca,  la 
pressione  sistolica  e  diastolica,  la  saturazione  arteriosa,  la  pressione  di 
plateau,  il  tempo  di  apertura  degli  occhi  e  di  estubazione,  lo  score  di 
Aldrete  nella  PACU sono state  confrontate  utilizzando  il  test  di  Mann-
Whitney e sono stati  considerati come obiettivi secondari.  È stata anche 
valutata  l’esistenza  di  una  differenza  significativa  tra  i  due  gruppi  nel 
consumo  di  morfina  dopo  72  ore,  e  la  comparsa  di  eventi  avversi 
(ipertensione,  ipotensione,  bradicardia,  PONV,  cefalea  postoperatoria, 
awareness). I risultati sono stati considerati statisticamente significativi con 
una P <0,05. Tutti i dati vengono presentati come mediana (range). 
 
RISULTATI
I  dati  relativi  al  confronto tra i  due gruppi sono riportati  nella seguente 
tabella:  
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Non vi sono differenze significative nella durata dell’anestesia: 150 (120-
90) minuti  nel gruppo SR e 152.5 (120-220) minuti  nel gruppo XR; P= 
0.849.
I dati di derivazione intraoperatoria sono mostrati nella tabella seguente: 
Non ci sono differenze significative tra i due gruppi nel rapporto PaO2-FiO2 
calcolato 15 minuti dopo l’induzione ma nel gruppo XR il rapporto PaO2-
FiO2 appare significativamente più alto dopo 60 e 120 minuti. La frequenza 
cardiaca è significativamente più bassa nel gruppo XR mentre la pressione 
sistolica è significativamente più bassa nel gruppo SR. Non sono emerse 
differenze  statisticamente  significative  tra  i  due  gruppi  per  la  pressione 
diastolica  e  la  saturazione  di  ossigeno;  nel  gruppo  XR  la  pressione  di 
plateau  è  significativamente  più  alta  e,  soprattutto,  il  consumo  di 
remifentanyl è significativamente più basso. 
I dati postoperatori sono mostrati nella seguente tabella: 
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Il  tempo  di  apertura  degli  occhi  e  di  estubazione  è  significativamente 
minore  nel  gruppo  XR;  il  consumo  di  morfina  dopo  72  ore  è 
significativamente più basso nel gruppo XR. Non vi sono differenze tra i 
due gruppi per lo score di Aldrete al momento dell’ammissione in PACU. 
La frequenza di eventi avversi è riportata nella seguente tabella: 
Ipertensione, bradicardia, cefalea postoperatoria  compaiono raramente ma 
più frequentemente nel gruppo XR; PONV è meno comune nel gruppo XR 
ed è riportata la comparsa della sola nausea; nessun paziente dei due gruppi 
ha avuto vomito. L’ipotensione compare raramente ma più frequentemente 
nel gruppo SR. Nessun paziente ha avuto awareness. 
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DISCUSSIONE
In  questo  studio  noi  abbiamo  dimostrato  l’ipotesi  che  l’anestesia  con 
Xenon  sia  associata  ad  una  migliore  ossigenazione  arteriosa  e  ad  una 
migliore  stabilità  cardiovascolare  in  una  popolazione  di  pazienti  obesi. 
Come sostenuto già da altri Autori in letteratura, gli effetti  sulla AaDO2 
dell’alta densità della miscela di gas Xenon-ossigeno possono essere dovuti 
ad una più uniforme distribuzione della ventilazione nel corso di anestesia 
generale  (208);  comunque,  lo  Xenon,  che  è  farmacologicamente  un 
antagonista del recettore NMDA, non è considerato un gas biologicamente 
inerte e il miglioramento del rapporto PaO2-FiO2 può essere correlato non 
solo ad un effetto  “alta-densità” della miscela  inalata,  ma anche ai  suoi 
effetti precondizionanti ed organoprotettivi in precedenza descritti. Il tempo 
di risveglio dopo anestesia con Xenon è molto più breve in accordo con il 
coefficiente  di  ripartizione  sangue-gas  della  molecola;  non  vi  sono 
considerevoli differenze rispetto agli studi condotti su pazienti normopeso 
(211).  L’anestesia  con Xenon è caratterizzata da una pressione arteriosa 
sistolica significativamente più alta e da una minima variazione rispetto ai 
parametri  basali  preoperatori.  Più  frequenti  appaiono  la  bradicardia, 
l’ipertensione e l’incidenza di nausea postoperatoria; la pressione delle vie 
aeree è significativamente e costantemente aumentata. Tutti i dati sono in 
linea con i risultati emersi dai trials condotti su pazienti normopeso e con i 
dati  sperimentali  presenti  in  letteratura  (206,  207,  212).  Nel  gruppo 
sottoposto ad anestesia con  Xenon è emersa una riduzione inaspettata e 
significativa  del  consumo  di  oppioidi.  Lo  Xenon  possiede  una  potente 
azione analgesica dovuta all’inibizione del recettore NMDA (173) che può 
ben  spiegare  il  ridotto  consumo  totale  di  remifentanyl  nel  corso 
dell’intervento chirurgico:  il  consumo intraoperatorio di oppioide appare 
più  che  dimezzato  nel  gruppo  di  pazienti  trattati  con  Xenon  con  un 
consumo  di  morfina  nel  periodo  postoperatorio  nettamente  inferiore 
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rispetto al gruppo trattato con sevoflurano. Tuttavia, sappiamo che wash-in 
e wash-out dello Xenon sono molto rapidi e la sua azione inibitoria sul 
recettore NMDA potrebbe non spiegare gli effetti sulle vie del dolore per 
più  di  72  ore.  Attualmente  l’evidenza  è  che  lo  Xenon  sia  capace  di 
modulare le vie di sensibilizzazione a lungo termine (135, 213, 214) che 
sono  considerate  gli  effettori  finali  in  grado  di  determinare  gli  effetti 
organoprotettivi  a  lungo  termine  del  gas.  E’  possibile  che  anche  la 
modulazione  a  lungo  termine  del  dolore  possa  essere  inserita  in  uno 
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